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 Since the introduction of highly active antiretroviral therapy the prognostic of patients 
with HIV infection has been improved significantly. We know that most patients who start 
HAART achieve a complete immunovirological response but about 10-30% of patients, 
according published studies, presents a poor CD4 T cell increment despite indetectable HIV 
viral load (discordant immunological response, DIR).The definition of DIR and the 
characteristics of patients included in published studies, are heterogeneous and it is difficult to 
reach a conclusion respect the prevalence, independent associated factors and clinical outcomes 
in patients with DIR. We included 272 naïve-antiretroviral HIV infected patients in a 
retrospective cohorts study, who started antiretroviral therapy with a HAART regimen in the 
HIV Unit of Hospital Universitario 12 de Octubre in Madrid between January 1997 and January 
2003. The patients included presented a complete HIV viral load suppression at least in two 
consecutive determinations during the first year of follow-up and one of them at month 12. The 
selected patients had no any concomitant immunossupresor therapy. Epidemiolgy, clinical, 
biological and therapeutic variables were collected at baseline visit and the patients were 
followed-up every 4 months and the determinations of CD4 cell counts, HIV viral load and 
opportunistics diseases (CDC guidelines, Atlanta 1993) were specifically collected too. The 
patients were followed-up until 24 months on HAART were completed or until two consecutive 
HIV viral load were detectable, the suspension of HAART were necessary or the patient were 
lost during the follow-up or dead. DIR was defined as the increment in CD4 cell counts less or 
similar to 100cell/mm3 respect baseline count despite indetectable HIV viral load at month 12 
on HAART. The study aims were to analyze the DIR prevalence at months 12 and 24, the 
independent associated factors to DIR and describe the clinical outcomes observed in patients 
with DIR. We analyzed the same goals in patients with less than 200 CD4 cell/mm3 counts at 
baseline. The prevalence of DIR was 33% at month12 and 18% at month 24. The independent 
associated factors to DIR were a minor baseline HIV viral load (RR=0.52, IC95%=0.33-0.81, 
p=0.004), HCV co-infection (RR=2.28, IC95%=1.24-4.19, p=0.008) and d4T versus AZT 
treatment (RR=0.48, IC95%=0.25-0.89, p=0.02) at month12 and a minor baseline HIV viral 
load (RR=0.48, IC95%=0.26-0.90, p=0.02), HCV co-infection (RR=2.81, IC95%=1.19-6.61, 
p=0.01) and a mayor baseline CD4 cell counts (RR=1.36, IC95%=1.09-1.69, p=0.005) at month 
24. The opportunistic diseases incidence was 8.4% and there were no significant statistical 
differences between patients with and without DIR. The patients with severe baseline 
immunodepression had a prevalence of DIR of 33% and 11% at months 12 and 24 respectively; 
the independent associated factor to DIR was d4T versus AZT treatment (RR=0.41, 
IC95%=0.19-0.87, p=0.02) at month 12 and no independent associated factor were observed at 
month 24; the opportunistic diseases incidence was 8.7% and no significant statistical 
differences were observed between patients with and without DIR. 
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1.1 CARACTERÍSTICAS DEL VIRUS DE INMUNODEFICIENCIA HUMANA 
VIH: 
 El virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) pertenece a la familia de los 
retrovirus descubierta en 1970 por Howard Temin y David Baltimore. La familia 
Retroviridae está compuesta por un gran número de virus diferentes que, entre otros, 
infecta a vertebrados y que en su diversidad presentan similitud genómica, estructural y 
replicativa. Clasificados en siete géneros diferentes, el VIH se incluye dentro de los 
Lentivirus. Éstos, junto con los Deltarretrovirus (Virus de la leucemia de células T en 
humanos, HTLV), tienen la capacidad de infectar a los humanos. El VIH tiene efecto 
citopático sobre la célula infectada, no es oncogénico y tiene un genoma de gran 
complejidad a diferencia del HTLV-1 que por el contrario inmortaliza la célula 
infectada y es oncogénico. 
 Los Retrovirus en general están compuestos por una envuelta constituida por una 
glicoproteína de superficie (gp120) y una proteína transmembrana (gp41) y una cápside 
que incluye: las proteínas de la matriz, las de la propia cápside y la nucleocápside, las 
enzimas necesarias para su replicación (transcriptasa inversa, proteasa e integrasa), 
proteínas no esenciales y el genoma viral constituido por dos moléculas de RNA. 
 El ciclo replicativo del VIH comienza con la fusión de la envuelta viral con la 
membrana celular diana previa a la entrada en la misma. El principal receptor es el CD4 
que se encuentra en los linfocitos T CD4 y en los monocitos/macrófagos y al que se une 
específicamente la glicoproteína de la envuelta del VIH gp120. Posteriormente y como 
consecuencia de un cambio conformacional en la gp120 que pone al descubierto 
epítopos que estaban ocultos, se facilita la unión a un co-receptor que tras provocar un 
segundo cambio conformacional en la gp41 permite el acercamiento de las membranas 
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celular y viral y su fusión. Los principales co-receptores utilizados por el VIH son el 
CCR5 y CXCR4. 
 Tras la fusión, la nucleocápside viral entra en el citoplasma y se inicia el proceso 
de la retrotranscripción que permite la síntesis de DNA proviral a partir del RNA vírico 
con ayuda de la transcriptasa inversa tras un complejo proceso. Precisamente la 
actividad de esta enzima viral representa una de las dianas terapéuticas más importantes 
con el empleo de los inhibidores de la transcriptasa inversa análogos de nucleósido 
(ITIAN) y no análogos de nucleósido (ITINAN)1. 
 Una vez finalizada la retrotranscripción del material RNA viral en DNA doble 
cadena, éste es transportado al núcleo celular en donde se integra en forma de DNA 
proviral con la participación de la integrasa viral. De esta forma se garantiza la 
estabilidad del genoma viral. Distintos fármacos que actúan a este nivel se encuentran 
en fase de desarrollo en la actualidad. 
 Para la generación de nuevos viriones, es necesaria la expresión de los genes 
virales y la síntesis del RNA que el VIH lleva a cabo utilizando la maquinaria de la 
célula infectada. Y tras la síntesis de los distintos componentes del virus, el ensamblaje 
que permita la salida de la célula para continuar con su ciclo replicativo. 
 No obstante un paso más es necesario para conseguir la viabilidad y capacidad 
infectiva de los virus antes de su salida de la célula, la maduración de las partículas 
virales. Esta maduración es llevada a cabo por la proteasa viral que corta las 
poliproteínas precursoras. Los inhibidores de la proteasa (IP) actúan en este punto y son 
uno de los más potentes antirretrovirales. 
 Todos los retrovirus y, por supuesto el VIH también, son virus con una alta tasa 
de variabilidad genética2, 3 lo que les confiere una gran capacidad adaptativa por la 
continua producción de mutantes. En parte los problemas para controlar la infección por 
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VIH son reflejo de la dificultad para interferir sobre esta capacidad adaptativa dado que 
se generan muy rápidamente distribuciones de mutantes sometidos a competición y 
selección3-5. 
 
1.2 CONCEPTOS SOBRE INMUNOPATOLOGÍA EN LA INFECCIÓN POR VIH: 
 La infección por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), tiene como 
manifestación clínica final el conocido síndrome de inmunodeficiencia humana 
adquirida o SIDA, caracterizado por la destrucción progresiva del sistema inmunitario 
tanto de forma cuantitativa como cualitativa. 
Esta destrucción del sistema inmunológico condiciona la aparición de distintas 
enfermedades infecciosas oportunistas así como  una serie de manifestaciones de 
distinta índole tales como trastornos neurológicos y/o tumorales. Esto es así debido al 
doble tropismo del VIH para infectar tanto a linfocitos como a células de  estirpe 
macrofágica como consecuencia de su especificidad por el marcador de superficie CD4 
presente en estas células. 
El daño neurológico viene dado por la alteración de la funcionalidad de la 
microglía del  sistema nervioso central (uno de los “santuarios” de la infección donde se 
favorece la replicación viral residual, la diversificación antigénica y la generación de 
variantes resistentes a fármacos dada la baja permeabilidad de la barrera 
hematoencefálica a determinados fármacos). 
No obstante cabe señalar que es en los linfocitos T CD46-8 infectados donde el 
VIH se replica con una cinética muy agresiva condicionando la profunda 
inmunodepresión que caracteriza la infección crónica secundaria a la linfopenia por la 
acción directa del virus y a otros fenómenos que describimos a continuación así como la 
disfuncionalidad del sistema inmune a distintos niveles. 
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Podríamos decir que la fisiopatología del SIDA es un proceso extraordinariamente 
complejo en el que se implican distintos mecanismos algunos de los cuales no son 
todavía totalmente comprendidos. 
La fisiopatología de la infección viene marcada por una parte por la pérdida 
progresiva de linfocitos T CD4, la infección de las células macrofágicas y las 
alteraciones funcionales del sistema inmunológicos ocasionadas secundariamente. La 
capacidad del virus de infectar de forma latente los linfocitos T CD4 y las células de 
estirpe mononuclear-fagocítica localizadas en submucosas, sistema nervioso central, 
órganos linfoides y probablemente sistema reproductor, contribuye a perpetuar la 
infección en el tiempo. 
 
1.2.1. Mecanismos de linfopenia: 
No resulta sorprendente que dada la agresiva cinética de replicación viral, la 
destrucción de los linfocitos T CD4 sea en su mayoría secundaria al efecto citopático 
directo viral. Se calcula que en torno a 108 linfocitos T CD4 son destruidos diariamente 
por el VIH9. Este dato es tan sólo estimativo dado que los modelos de cálculo 
presuponen una distribución homogénea de los linfocitos entre la sangre periférica y los 
órganos linfoides en dónde se encuentran de forma mayoritaria. Pero no es el único 
mecanismo implicado en la compleja trama que condiciona la inmunodepresión de la 
infección crónica, cabría señalar además: 
• 1.2.1.1. Proceso de redistribución linfocitaria. 
• 1.2.1.2. Mecanismos de destrucción indirecta: inmunomediada e inducida 
por partículas virales. 




• 1.2.1.1. Proceso de redistribución linfocitaria: Se ha observado que la 
acumulación de virus en los ganglios linfoides origina un atrapamiento 
de linfocitos a dicho nivel en torno a las células dendríticas recubiertas 
de viriones10. Este fenómeno de secuestro a nivel ganglionar se ve 
apoyado por estudios en los que se observa un incremento de linfocitos T 
CD4 en las primeras semanas de tratamiento antirretroviral de gran 
actividad. Representa, de hecho, la redistribución de los linfocitos a 
sangre periférica desde los ganglios como consecuencia de la caída 
drástica de la carga viral en el tejido linfoide11. 
• 1.2.1.2. Mecanismos indirectos de destrucción:  
1.2.1.2.1. inmunomediados: 
 Una vez que los linfocitos T CD4 han sido infectados, expresan 
distintas proteínas virales en sus moléculas HLA-I mediante el fenómeno 
de presentación celular a los linfocitos citotóxicos o linfocitos T CD8. 
Esto convierte a los linfocitos T CD4 en célula diana de su propio 
sistema inmune que secundariamente son destruidos por los linfocitos 
citotóxicos12 una vez éstos han sido activados. En la fase de 
primoinfección se observa como existe una correlación entre la caída de 
los linfocitos T CD4 y la expansión clonal de los linfocitos T CD8 anti-
VIH. 
1.2.1.2.2. mediada por partículas virales (Apoptosis): 
 También conocida como muerte celular programada, está 
caracterizada por la auto-fragmentación del DNA. Es un mecanismo 
fisiológico observado en distintos momentos de la vida como por 
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ejemplo en la embriogénesis y otros sistemas de desarrollo de vital 
importancia en el control del crecimiento celular. La apoptosis se 
desencadena por distintas vías mediadas por diferentes moléculas: 
anticuerpos monoclonales anti CD4 que inducen activaciones 
incompletas del linfocito T CD4 que programan la muerte celular o el 
contacto de partículas virales como la gp12013, gp4114, Vpr o Tat15, 16 con 
el linfocito T CD4 después de su activación. La apoptosis también puede 
afectar al linfocito T CD8, monocito y células del sistema nervioso17-19.
 La apoptosis de los linfocitos T CD4 no infectados está mediada 
por citocinas de la familia del TNF. 
• 1.2.1.3. La alteración en la homeostasis linfocitaria: 
1.2.1.3.1. Anergia: 
 Se define como la falta de activación linfocitaria en respuesta a 
estímulos. Distintos componentes virales la pueden inducir y es 
consecuencia de un defecto de transducción de señal en el linfocito T por 
distintos mecanismos20. 
1.2.1.3.2. Bloqueo en la regeneración linfocitaria: 
 La cinética de replicación viral en la fase crónica de la infección, 
bloquea la entrada de los linfocitos T CD4 en su ciclo de mitosis tanto a 
nivel central (timo y/o médula ósea) como periférico21 (órganos 
linfoides). Al iniciar el tratamiento antirretroviral y con el control de la 
replicación viral el porcentaje de linfocitos T CD4 en división aumenta y 




1.2.1.3.3. Hiperactivación y agotamiento inmune: 
 La replicación viral observada en la fase crónica de la infección 
conlleva un estado de hiperestimulación inmunológica y de sobrecarga 
antigénica crónica22-24 y por tanto los linfocitos experimentan un elevado 
número de ciclos de mitosis para mantener un reservorio de células 
efectoras eficaz, pero en detrimento de las células memoria25. Se ven 
afectados tanto los linfocitos T CD4 como los linfocitos T CD8. 
  
 Los distintos mecanismos de linfocitopenia descritos contribuyen de 
forma global a la misma, aunque todavía está por determinar la importancia de 
cada uno de los mecanismos en la consecución de la misma y son en la 
actualidad objeto de una intensa investigación. 
 
1.2.2. Respuesta inmune frente a la infección por VIH: 
La infección por el VIH induce una lógica respuesta inmunológica a distintos 
niveles que a continuación se describe de forma somera para ilustrar el escenario en el 
que se desarrolla la relación virus-paciente antes de la introducción del tratamiento 
antirretroviral de gran actividad (TARGA). 
a) Respuesta humoral específica: compuesta por anticuerpos frente a múltiples 
proteínas virales tanto de la envuelta como de la matriz o del material genético26. 
No obstante se ha observado en distintos trabajos cómo esta ingente cantidad de 
anticuerpos no es suficiente para controlar la infección dado que en la mayoría 
de los casos no son neutralizantes27, suscitando dudas acerca del papel de la 
respuesta humoral en la infección por VIH. Los anticuerpos neutralizantes 
sintetizados, lo son frente a partículas virales muy específicas como la gp120 o 
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la gp 41, pero la producción es escasa y los fenómenos de escape viral frente a 
los mismos, habituales28. 
b) Respuesta humoral inespecífica: es la mediada por distintas moléculas 
solubles con actividad frente al VIH como son el sistema del complemento y los 
interferones (induce resistencia a la infección). Esta respuesta es insuficiente por 
sí misma y requiere la colaboración de otros mecanismos para contener la 
replicación viral. 
c) Respuesta celular específica (restringida por el sistema HLA): Tanto la 
respuesta celular CD4 como la CD8 son básicas en el control de la replicación 
viral tanto en la primoinfección 12, 29-31 en donde existe una indemnidad relativa 
del sistema inmune como en los procesos de reconstitución inmunológica 
observados durante el tratamiento antirretroviral de gran actividad en especial en 
los pacientes que parten de una buena situación inmune. Aún así no es 
infrecuente durante la evolución de la infección, observar un escape viral que 
puede dificultar con el tiempo el control de la misma. 
d) Respuesta celular inespecífica: es decir no restringida por el sistema HLA. 
Comprende la citotoxicidad dependiente de anticuerpos y la actividad citotóxica 
natural (NK). 
Ambas respuestas, celular específica e inespecífica, son más intensas en 
las fases asintomáticas de la enfermedad y su presencia se considera un factor de 
buen pronóstico en la evolución clínica desfavorable de la infección. 
En el contexto de todo este escenario de complejas interacciones 
celulares, distintos factores solubles denominados quimiocinas, permiten que 
todo ello sea posible. Facilitan la comunicación entre los distintos elementos 
efectores de la inmunidad. Son secretadas por linfocitos T CD4, linfocitos T 
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CD8 y células de los epitelios vaginal-endocervical y rectal y por las células 
dendríticas de los órganos linfoides. Algunas de ellas tienen actividad anti VIH 
bloqueando la infección. Quimiocinas como SDF-1, secretada por las células 
dendríticas de los órganos linfoides o la SDF-1/CXCL12 secretada por células 
epiteliales presentes en recto, vagina y endocervix, tienen la capacidad de 
bloquear negativamente los receptores CXCR4 favoreciendo la propagación de 
las variantes virales R5 sobre todo en las fases iniciales. 
 
1.2.3. Estadiaje de la infección: 
Si en la actualidad podemos afirmar que la depleción de linfocitos T CD4 es la 
característica fundamental de la infección, un papel no menos importante juega la 
participación de las células macrofágicas, que en cierto modo actúan como 
propagadoras de la infección mediante el procesamiento y presentación de los distintos 
antígenos virales y la coordinación de las respuestas inmunológicas al producir citocinas 
y factores de crecimiento. 
 En las fases tempranas de la infección, las primeras células infectadas por el 
virus son las pertenecientes al sistema linfoide difuso o asociado a mucosas próximo a 
la puerta de entrada de la infección. Aquí las células dendríticas y de Langerhans y los 
linfocitos B y T, conforman folículos linfoides en donde se inicia la infección por VIH y 
se producen los procesos de reactivación-reinfección en los centros germinales. La 
síntesis de anticuerpos de tipo IgA en las submucosas podría tener un papel protector 
frente a la infección a nivel local y en las primeras horas32, 33. 
 Los fenómenos de presentación antigénica protagonizados por las células 
dendríticas, estimulan una activación de los linfocitos circundantes, que han reconocido 
los antígenos virales, lo que facilita no sólo la infección de los mismos sino también el 
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inicio de la transcripción viral y replicación del VIH34, fenómeno extraordinariamente 
rápido y agresivo siendo la diseminación viral, entonces, inmediata y explosiva. La 
lectina DC-SIGN35 presente en las membranas de las células dendríticas, permite la 
interacción entre los viriones y los linfocitos y su infección. 
La diseminación de la infección se produce en aproximadamente siete días, 
previa migración de las células presentadoras de antígenos y linfocitos y del propio 
virus desde la puerta de entrada a órganos linfoides lejanos pasando por los ganglios 
regionales. 
En esta fase temprana de la infección es posible detectar un reservorio de 
linfocitos infectados tanto en fase de replicación activa (carga viral) como en fase de 
latencia (DNA proviral) que se asemeja al observado en la fase crónica de la infección36, 
37
. 
La rápida replicación viral condiciona una extensión masiva de la infección. La 
capacidad innata del VIH para infectar de forma latente las células CD4+ le permite 
escapar al control inmunológico desde fases muy iniciales38, 39. El acantonamiento del 
virus en el tejido linfoide precozmente, favorece a la propagación del virus. La 
disposición del virus en este tejido es tanto extracelular (viriones) como intracelular 
(DNA proviral en los linfocitos T CD4). Aquí, el VIH mayoritariamente está integrado 
de forma latente como DNA proviral en los linfocitos T CD4 y en una ínfima 
proporción (inferior al 1%) en fase de replicación activa responsable de la desbordante 
producción de viriones9 y de la linfopenia por efecto citopático directo de los linfocitos 
T CD4 que se encuentran activados. 
La replicación viral creciente se acompaña de un deterioro progresivo y 
profundo del sistema inmunitario21 en el que a la pérdida gradual y progresiva en el 
número de linfocitos T CD4 y a más largo plazo los linfocitos T CD8, hay que añadir 
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los trastornos en su funcionalidad y en la de los complejos fenómenos que mantienen 
interrelacionados los distintos tipos celulares y moleculares del sistema inmunitario. 
La capacidad para regenerar los linfocitos destruidos durante la infección se 
encuentra severamente comprometida a medida que avanza la infección dada la pérdida 
poblacional de linfocitos virgen. 
En el estadio más precoz o primoinfección, que oscila entre cuatro y doce 
semanas, es posible tan sólo detectar actividad antiviral celular en ausencia de 
anticuerpos (periodo ventana) mediante la caracterización clonal de linfocitos T CD8 
anti VIH del paciente lo que podría reflejar la importancia de la misma en el control de 
la replicación viral. La ausencia de respuesta humoral en esta etapa no necesariamente 
implica una ausencia o retardo en el desencadenamiento de la misma, sino que pudiera 
ser que factores no del todo bien conocidos, la enmascararan y muy probablemente 
tanto la respuesta citotóxica como la humoral son fundamentales en la contención de la 
infección. No obstante la actividad citotóxica no es capaz de contener la infección que 
ya desde los primeros momentos se ha acantonado en los tejidos linfoides incluso en las 
primeras horas de la infección. 
Tras esta primera fase de primoinfección se alcanza un relativo control de la 
replicación caracterizado por un equilibrio40 entre la virulencia de las cepas infectantes 
y la actividad inmunológica defensiva del paciente que tiene su reflejo en la carga viral 
basal más o menos mantenida durante la fase crónica de la infección en la que el 
deterioro del sistema inmunológico es progresivo. Durante años la respuesta celular y 
humoral frente al VIH mantiene una gran actividad caracterizándose por una 
sobreestimulación mantenida del sistema inmune que le incapacitará progresivamente 
para controlar la replicación viral. 
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En el contexto de todo esto hay que tener en cuenta que el virus tiene 
mecanismos de escape (capacidad para entrar rápidamente en una fase de latencia en los 
reservorios infectados y la capacidad para generar una gran variabilidad en las proteínas 
estructurales del virus dada la alta tasa de error de la transcriptasa inversa) para eludir el 
control inmunológico. 
Los estadios avanzados de la infección se caracterizan por una auténtica 
claudicación inmunológica que desemboca en la aparición de infecciones oportunistas 
y/o procesos tumorales como consecuencia de una probable replicación viral 
desproporcionada en el seno de una imposibilidad inmunológica tanto celular como 
humoral para la contención de la misma. 
Durante la infección por VIH también se han observado defectos en la respuesta 
de los linfocitos T CD4 memoria frente a los antígenos virales que se pueden revertir 
tras iniciar tratamiento antirretroviral eficaz41. La actividad de los linfocitos T CD8 
también se ve disminuida durante la infección como se ha podido observar en distintos 
estudios que demuestran una menor expresión de marcadores celulares de superficie42. 
En general existe una correlación entre la disminución en la cifra absoluta de 
linfocitos T CD4 y un incremento en factores de activación inmunológica que 
contribuye a la patogénesis de la infección por VIH43. Esta activación inmunológica es 
reflejo de la intensa y continua presentación antigénica que se ve disminuida de forma 
importante tras el inicio del tratamiento antirretroviral con la correspondiente 
disminución de los distintos marcadores celulares de activación. 
 A modo de resumen podríamos decir que la infección por el VIH puede ser 
considerada una viriasis del sistema inmune que se caracterizaría por: una progresiva 
depleción de los linfocitos T CD4, la disfunción de los mecanismos homeostáticos de 
regeneración celular y la activación crónica y aberrante del sistema inmunitario. Todo 
 20 
ello conduce, en ausencia de tratamiento, a una inmunodeficiencia severa e irreversible 
que condiciona la aparición de infecciones oportunistas y finalmente a la muerte. 
A medida que la infección progresa  existe una pérdida paulatina y preferente de 
linfocitos T CD4 virgen (CD45RA+) mientras que los linfocitos memoria (CD45RO+) 
permanecen más estables44. Esto probablemente es debido a una mayor tasa de 
proliferación celular de las fracciones memoria así como a una acelerada conversión de 
linfocitos virgen a memoria durante el curso de la infección45. Por otra parte, el propio 
VIH ejerce un efecto timopático dada la capacidad del mismo para infectar a los 
timocitos prácticamente a lo largo de toda la ontogenia tímica 46, 47, más frecuentemente 
observada en las cepas víricas CXCR4. En estadios muy avanzados de la infección se ha 
observado una intensa atrofia tímica48. Durante la infección por el VIH y también en 
relación con el tratamiento antirretroviral49-51, el timo actuaría como fuente de 
reposición de linfocitos T CD4 virgen por timopoyesis pero también por expansión 
periférica (sin perder su fenotipo, ya que esta expansión no está dirigida por el antígeno) 
como parte de mecanismos homeostático. 
 
1.3 IMPACTO DEL TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL EN LA 
INFECCIÓN POR VIH: 
1.3.1 Generalidades: 
La historia del tratamiento antirretroviral puede dividirse en tres etapas bien 
diferenciadas. 1) la era de la monoterapia con zidovudina o AZT (1989-1995), 2) la 
breve etapa de la biterapia con dos análogos de nucleósidos (1995-1996) y 3) la era 
TARGA ( terapia antirretroviral de gran actividad , desde finales de 1996 hasta la 
actualidad). 
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Tanto la monoterapia como la biterapia suprimían tan sólo de forma parcial la 
replicación viral y por tanto ejercieron un escaso impacto en la morbimortalidad de los 
pacientes. 
La introducción del TARGA modificó de manera decisiva el pronóstico clínico. 
El tratamiento antirretroviral de gran actividad o triple terapia es aquél 
conformado por la combinación de tres o más fármacos antirretrovirales que actúan de 
manera simultánea en distintas dianas del ciclo biológico del virus lo que produce una 
marcada y sostenida reducción de la replicación viral con una indetectabilidad de la 
viremia en tan sólo pocas semanas después de iniciar el tratamiento y posteriormente un 
incremento precoz, sostenido de los linfocitos T CD4 y muy superior al observado con 
la mono o biterapia52, 53. El TARGA condiciona de esta forma un importante descenso 
de la tasa de progresión a SIDA, la disminución de los ingresos hospitalarios y sus 
costes asociados y un aumento en la supervivencia54. 
La estructura básica del TARGA es la asociación de dos inhibidores de la 
transcriptasa inversa análogos nucleósidos (AN) y un inhibidor de la proteasa (IP) 
potenciado o no con ritonavir o un inhibidor de la transcriptasa inversa no análogo de 
nucleósidos (NN) o la asociación de tres inhibidores de la transcriptasa inversa análogos 
nucleósidos, es decir: 
a) 2 AN + 1 IP. 
b) 2 AN + 1 NN. 
c) 3 AN. 
El TARGA ha demostrado que modifica de manera significativamente favorable 
la morbimortalidad de la infección por VIH-154-58 , es decir favorece la disminución de 
la incidencia de la mortalidad, las enfermedades definitorias de SIDA y el número de 
ingresos hospitalarios, tanto en aquellos pacientes asintomáticos como sintomáticos de 
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la enfermedad, al favorecer la recuperación tanto cuantitativa como cualitativa del 
sistema inmunológico59-61 documentada de forma extensa en la literatura en los últimos 
años. 
Desde la introducción de los inhibidores de la proteasa en 1996 como fármacos 
antirretrovirales de gran potencia en combinación con los existentes en aquel momento, 
se inicia una verdadera carrera en la consecución del control de la infección que 
establece como objetivos prioritarios tanto el control de la replicación viral como la 
reconstitución inmunológica, nunca vista con anterioridad y que marca tan sólo el 
principio de lo que será el complejo arsenal terapéutico disponible con posterioridad. 
En la actualidad contamos con algo más de 20 fármacos antirretrovirales. La 
elección de un determinado régimen de TARGA debe individualizarse en función del 
grado de inmunodepresión y viremias basales del paciente, la adherencia al mismo, 
complejidad de la posología, las restricciones alimentarias requeridas, efectos 
secundarios a corto, medio y largo plazo, potenciales interacciones farmacológicas y 
futuras opciones terapéuticas que deben ser reservadas en caso de fracaso terapéutico. 
El TARGA consigue disminuir de forma importante la cinética de la replicación 
viral  determinada por la disminución e incluso la indetectabilidad del RNA viral en el 
plasma y secundariamente incrementar la cifra absoluta de linfocitos T CD4 en sangre 
periférica62, 63 y subsecuentemente la ralentización de la historia natural de la 
infección64. 
Los objetivos primarios del tratamiento son la consecución de una supresión de 
la viremia máxima y prolongada, el restablecimiento o conservación de la función 
inmunológica, la mejoría de la calidad de vida y la disminución de la morbimortalidad 
relacionadas con la infección por el VIH. 
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La disminución de la viremia es responsable de importantes beneficios 
clínicos65. 
El TARGA en la mayoría de los casos consigue incrementar los linfocitos T 
CD4 en al menos 100-200 células/mm3/año aunque en este sentido las respuestas 
individuales son variables y en la medida que la supresión viral es mayor, la 
funcionalidad de los linfocitos T CD4 se ve optimizada66. 
 Los distintos regímenes de tratamiento antirretroviral que existen en la 
actualidad no consiguen erradicar la infección por distintas razones dado que desde 
estadios muy iniciales de la infección, existe un reservorio de linfocitos T CD4 
infectados de forma latente67, cuya vida media es muy prolongada incluso en presencia 
de la supresión de la viremia plasmática. Además la supresión prolongada de la 
replicación viral en plasma no excluye la posibilidad de que exista replicación activa en 
los tejidos linfoides y otros santuarios. 
 
1.3.2 Aspectos inmunológicos: 
La indicación del inicio del TARGA viene determinada por la situación clínica, 
la cifra de linfocitos T CD4 y la carga viral plasmática del ARN del VIH del paciente. 
En líneas generales y siguiendo las recomendaciones de todas las guías internacionales 
y nacionales, todos los pacientes con una infección por VIH sintomática (eventos B y/o 
C de los CDC de Atlanta de 1993) y aquéllos que aún estando asintomáticos presentan 
una cifra de linfocitos T CD4 inferior a 200 células/mm3 deben recibir tratamiento 
antirretroviral68. Los pacientes asintomáticos con linfocitos CD4 superiores a 350 
células/mm3 pueden diferir el inicio del TARGA y aquéllos en los que los linfocitos 
CD4 se encuentran entre 200 y 350 células/mm3 el tratamiento se debe recomendar 
aunque en la actualidad es objeto de debate cuál sea la mejor actitud y donde más 
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dificultades se encuentra para interpretar la abundante bibliografía disponible. No 
obstante, en este último caso, la decisión de inicio del tratamiento vendrá también 
determinada por la carga viral plasmática del VIH de modo que a cifras elevadas de 
ésta, especialmente en pacientes con linfocitos T CD4 más próximos a 200 que a 350 
células/mm3, estaría indicado69. 
El recuento de linfocitos T CD4 y la carga viral plasmática del VIH  no 
solamente son los parámetros utilizados en la toma de decisión del inicio del 
tratamiento. También se emplean para monitorizar la eficacia del mismo. 
Uno de los objetivos del TARGA es conseguir una supresión de la replicación 
viral lo más rápida y duradera posible. Se observa un descenso rápido de la carga viral 
inicial (1-2 log10/ml) y el nadir alcanzado a las 4-8 semanas se correlaciona con la 
durabilidad de la respuesta62, 70, 71. La reducción de la carga viral hasta valores inferiores 
al límite de detección por las técnicas convencionales (inferior a 50/200 copias/ml) en 
pacientes sin tratamiento previo y con un buen cumplimiento terapéutico, se suele 
alcanzar tras una media de 3-8 semanas de TARGA72 pudiendo ser más rápida en los 
pacientes con viremias basales <100000 copias/ml70. Para conseguir menos de 20-50 
copias/ml son necesarias 4 semanas más por término medio. No obstante, los pacientes 
que parten de cargas virales altas suelen necesitar más de 24 semanas para alcanzar la 
indetectabilidad73. La durabilidad de la respuesta virológica a 18-24 meses es mayor en 
los pacientes que consiguen una carga viral inferior a 20 copias/ml. El control de la 
viremia va a ser un factor decisivo en la recuperación inmunológica. 
Otro de los objetivos del TARGA es la restauración inmunológica que se valora 
midiendo el incremento de los linfocitos T CD4. De forma paralela a este aumento se 
observa una disminución de los linfocitos T CD8 y de los marcadores de activación del 
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sistema inmunológico. El incremento de los linfocitos T CD4 es lento pero constante en 
el tiempo resultando complicado definir una respuesta inmunológica adecuada. 
La eficacia, por tanto, del TARGA implica una adecuada respuesta tanto 
virológica como inmunológica, que se definen de la siguiente manera: 
-respuesta virológica adecuada: el objetivo del TARGA, como se ha señalado 
con anterioridad, es conseguir una supresión lo más rápida y duradera posible de la 
replicación viral. Es importante alcanzar una carga viral plasmática inferior a 20-50 
copias/ml, ya que se ha comprobado que aunque siempre sigue existiendo replicación 
viral en el tejido linfático, no se seleccionan mutaciones de resistencia cuando se 
alcanza y mantiene la indetectabilidad. En base a datos de cinética viral, según 
recomendaciones de GESIDA 200769, la definición de respuesta virológica es la 
disminución de la carga viral plasmática por debajo de 20-50 copias/ml en las semanas 
16-24 de TARGA (estos pacientes presentan también una disminución de la carga viral 
>1 log10/ml en la semana 4 y una carga viral indetectable por las técnicas 
convencionales en los meses 3-4). Una ausencia de respuesta virológica se define como 
la detectabilidad de la carga viral en la semana 24 de TARGA o la detectabilidad en dos 
determinaciones consecutivas tras alcanzar niveles inferiores a 50 copias/ml. Esta 
misma definición se recoge en las guías norteamericanas74 (DHHS de EEUU 2006).
 
-respuesta inmunológica adecuada: en general se admite, basándose en los 
estudios de cinética celular, que durante el primer año debería existir un aumento de al 
menos 50-100 linfocitos T CD4 /mm3 respecto a los recuentos basales75 (GESIDA 
07)69. Las guías americanas (DHHS 06)76 sostienen que la adecuada supresión de la 
replicación viral se acompaña de un incremento aproximado de 50-150 linfocitos T 
CD4/mm3 en el primer año77 y de forma especialmente rápida en los tres primeros 
meses de TARGA en pacientes sin tratamiento antirretroviral previo, y de 100 
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células/mm3 en años posteriores. Una ausencia de respuesta inmunológica se define 
como el descenso de al menos el 30% de los linfocitos T CD4 con respecto a las cifras 
basales, cifra tomada de forma arbitraria dadas las variaciones fisiológicas interpaciente 
y las distintas técnicas de medición empleadas. 
Las revisiones del 2008 realizadas tanto por GESIDA como por DHHS, no 
aportan información diferente o adicional a lo anteriormente referido. 
Tras 4-6 meses de tratamiento la carga viral puede llegar a descender por debajo 
de los niveles de detección y llega a permanecer en esta situación en la mayoría de los 
pacientes que toman adecuadamente el tratamiento de forma indefinida60, 78, 79. La 
mayoría de los regímenes de TARGA consiguen viremias <50cop/ml en la semana 48 
(50-60% de los casos)77, 78 y consiguen mantener bajo control la replicación viral 
durante largos periodos de tiempo y una al menos parcial reconstitución inmunológica 
particularmente en los pacientes asintomáticos. De cualquier forma en distintos estudios 
se observa que la supresión viral prolongada, como consecuencia del TARGA, no 
consigue la erradicación del VIH a corto-medio plazo dada la capacidad del virus para 
acantonarse intracelularmente en los reservorios, desde fases muy iniciales de la 
infección38, ni de restaurar la respuesta inmunoespecífica frente al VIH52, 80. No obstante 
sabemos que el tratamiento antirretroviral consigue restaurar el sistema inmunológico, 
al menos parcialmente, incluso en fases avanzadas de la infección. Se desconoce hasta 
qué punto la restauración inmunológica es posible a largo plazo y su repercusión en la 
evolución clínica y, por tanto, definir una adecuada respuesta inmunológica es 
complicado. 
Hemos señalado la importancia de las cifras de linfocitos T CD4 tanto en la 
decisión de iniciar tratamiento como en la monitorización de la evolución durante el 
TARGA. Aún así, conviene recordar alguna de las limitaciones que este recuento tiene para 
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medir la reconstitución inmune: a) la variabilidad en el recuento de linfocitos T CD4 que se 
deriva de los problemas técnicos de las pruebas de laboratorio y de las circunstancias 
biológicas que condicionan cierta variabilidad intrapaciente; b) no refleja determinados 
aspectos de la inmunodepresión por el VIH y de la recuperación inmune secundaria al 
tratamiento como la dinámica de destrucción-repoblación de los linfocitos T CD4 o la 
dinámica evolutiva de otras células que influyen también en la función del sistema inmune 
como los linfocitos T CD8, células dendríticas, etc. y c) la multicompartimentalidad del 
organismo que hace difícil extrapolar los hallazgos del compartimento plasmático a otros 
compartimentos como son el sistema nervioso central, tracto genital, sistema linfoide o 
mucosa intestinal, en los que ocurren aspectos inmunitarios específicos que podrían tener 
implicaciones pronósticas. 
La recuperación inmunológica tras iniciar el TARGA es un proceso multifásico: 
a) Incremento inicial de los linfocitos T CD4 en las primeras 4-12 semanas81-83 
que es rápido y consecuencia de una redistribución de los clones preexistentes de 
linfocitos T de fenotipo memoria desde el compartimento linfoide hacia la sangre 
periférica por la disminución del “secuestro” linfocitario84 al inhibir la replicación viral. 
Esto se traduce en un incremento medio de alrededor de 50 células/mm3 85. 
b) Disminución de la activación de los linfocitos T secundaria a la disminución 
de la replicación viral en plasma y tejido linfoide y que se refleja en el incremento de la 
respuesta linfocitaria a la presentación antigénica de las partículas virales (test de 
respuesta a antígenos) y que condiciona el control de las infecciones oportunistas84. 
c) Incremento tardío de linfocitos T CD4 derivados del timo de fenotipo 
virgen11, 86, 52, 79, 87-89 a partir de los 3-6 meses de iniciado el TARGA de forma mucho 
más lenta y prolongada con un incremento medio de 50-100 células/mm3 anuales 85.Este 
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incremento se ve acompañado de una disminución de linfocitos T CD8 activados de 
forma proporcional a la inhibición de la replicación viral. 
Existe no obstante en la actualidad cierta controversia sobre la funcionalidad de 
los linfocitos T CD4 incrementados con la utilización de la triple terapia y sobre los 
mecanismos implicados en la consecución de la  protección inmunológica posterior 
frente a las infecciones oportunistas, asumiendo la heterogeneidad interpaciente en la 
recuperación inmunológica. Pero en este sentido se han observado respuestas in vitro a 
antígenos microbianos asociados con infecciones oportunistas90 y la ausencia de casos 
de infecciones oportunistas como, por ejemplo, de neumonía por Pneumocystis jiroveci 
en pacientes con TARGA que han interrumpido la profilaxis primaria cuando sus 
recuentos de linfocitos T CD4 sobrepasaban las 200 células/mm3 91-93. Los objetivos por 
tanto del TARGA no son tan sólo el conseguir el control de la replicación viral sino 
también el de restaurar en la medida de lo posible la inmunidad. 
La recuperación progresiva y gradual de los niveles de linfocitos T CD4 se 
observa durante los primeros años de tratamiento, especialmente en los dos primeros en 
los que la cinética es más rápida94-100. Se ha discutido mucho acerca de durante cuánto 
tiempo podía mejorar la reconstitución inmune y si había un techo para la recuperación. 
En la actualidad sabemos que se produce una meseta en la curva de incremento de los 
linfocitos T CD4 hacia el tercer y cuarto año de tratamiento101, 102,103. Recientemente un 
estudio104 ha comprobado que con lopinavir/ritonavir (LPV/r) como tratamiento inicial, 
la meseta en la respuesta se observa tras 6.5-7.5 años de tratamiento eficaz. Esta meseta 
se alcanza antes y es más alta en los pacientes menos inmunodeprimidos. Y otro estudio 
también muestra que con LPV/r105 y dos análogos nucleósidos como tratamiento inicial 
eficaz, durante los seis primeros años existe reconstitución. Esto se observa incluso en 
los pacientes que iniciaron el tratamiento con cifras extraordinariamente bajas de 
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linfocitos T CD4 en los que se consigue retirar la profilaxis de infecciones oportunistas 
sin incrementar la incidencia de las mismas. Con el tiempo la reconstitución tiene un 
ritmo más lento que en etapas más tempranas postratamiento. No obstante hemos ido 
sabiendo que probablemente por debajo de un determinado umbral, el deterioro 
inmunológico que ocasiona el VIH puede llegar a ser irreversible condicionando una 
recuperación tan sólo parcial a largo plazo no equiparable a la de los individuos no 
infectados por el VIH. Además los estudios directos en tejidos linfoides observan cierto 
grado de replicación viral, a pesar del TARGA, que requeriría probablemente décadas 
de tratamiento antirretroviral para su completa erradicación en dicho reservorio y que 
puede repercutir también en esta recuperación parcial. La persistencia de esta 
replicación viral residual se ve reflejada también por la persistencia de linfocitos T CD8 
activados por encima de la normalidad. 
Una importancia vital en vista de lo expuesto tiene el asegurar una rigurosa 
adherencia al tratamiento que garantice el éxito en el control de la replicación viral, 
circunstancia que puede llegar a ser sumamente compleja de mantener dada la toxicidad 
de los fármacos antirretrovirales habitualmente empleados y el nada infrecuente número 
excesivo de pastillas requeridas. 
El mantenimiento de la carga viral indetectable también puede estar limitado por 
otros factores extrínsecos a él como son la aparición de resistencias al tratamiento 
antirretroviral. 
 
1.4 CONCEPTOS SOBRE RESPUESTA INMUNOLÓGICA DISCORDANTE: 
Como se ha expuesto extensamente con anterioridad, el tratamiento 
antirretroviral de gran actividad, consigue una reconstitución inmunológica lenta pero 
progresiva. No obstante, no en todos los pacientes tratados esto es posible. No resulta 
 30 
sencillo definir una respuesta inmune deficiente, aunque en líneas generales podríamos 
decir que incrementos anuales inferiores a 50 linfocitos T CD4/mm3  son sugestivos de 
una recuperación inmune incompleta, así como la incapacidad de alcanzar una meseta a 
largo plazo por encima de un determinado umbral que varía en función de los estudios. 
La respuesta discordante al tratamiento antirretroviral, con todas las dificultades 
apuntadas, se define como una inadecuada respuesta inmunológica o virológica a pesar 
del tratamiento antirretroviral de gran actividad. Caben por tanto cuatro posibles 
respuestas frente al TARGA: 
a) Completos respondedores: adecuada respuesta inmunológica y virológica (I+V+). 
b) No respondedores: ausencia de respuesta inmunológica y virológica (I-V-). 
c)  Respuesta discordante virológica: adecuada respuesta inmunológica a pesar de una 
carga viral detectable en plasma106, 107 (I+V-). 
d) Respuesta discordante inmunológica: adecuada respuesta virológica con 
ausencia de respuesta inmunológica108, 109 (I-V+). 
En el apartado de “Impacto del tratamiento antirretroviral en la reconstitución 
inmunológica” señalamos lo que se ha definido como adecuadas respuestas al TARGA. 
Estas definiciones están basadas en el análisis de las respuestas observadas en la 
mayoría de los pacientes, en los múltiples estudios y ensayos realizados desde la 
introducción del TARGA en 1996. 
La reconstitución inmunológica en relación al TARGA es objeto de estudio y 
debate pero las poblaciones de los pacientes de los distintos estudios son tan sumamente 
heterogéneas en cuanto a variables como tamaño muestral, tiempo medio de 
seguimiento, régimen terapéutico y otras, que extraer conclusiones en cuanto a la 
adecuada respuesta al TARGA, en especial la inmunológica, no resulta sencillo. Son 
necesarios más estudios a largo plazo para conocer más detalladamente en qué medida 
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la reconstitución inmunológica es posible, hasta cuándo cabe esperar una mejoría tanto 
cuantitativa como cualitativa de la misma y qué factores pudieran estar directamente 
relacionados. Y en este sentido las mismas dificultades existen en la definición de 
respuesta discordante al TARGA, la reversibilidad o no de ésta, los factores 
directamente relacionados y las implicaciones clínicas de la misma. 
A continuación nos centraremos en analizar con más detenimiento la respuesta 
inmunológica discordante que es la que nos interesa en este estudio y relegaremos la 
respuesta virológica discordante a su mera mención como contrapunto de aquélla, dado 
que no es objeto específico de nuestro estudio. 
No existen muchos estudios en la bibliografía diseñados para el análisis de las 
respuestas discordantes y los que existen, no aportan mucha luz en este sentido dada la 
enorme heterogeneidad de las variables incluidas como se ha señalado con anterioridad 
(ver tabla 1). 
Variables como las técnicas de detección de la viremia plasmática varían según 
los distintos autores en función del año en el que se realizara el estudio (<50cop/ml, 
<400cop/ml o <1000cop/ml) y en muchos estudios incluso se incluyen tanto pacientes 
que alcanzan la indetectabilidad vírica como aquéllos que sin alcanzarla la disminuyen 
de forma importante. 
El tamaño de la población de estudio, la definición de adecuada respuesta 
inmunológica, el momento del seguimiento en donde se analiza dicha respuesta 
inmunológica, el tiempo medio de seguimiento, el régimen terapéutico de TARGA ya 
sea éste único o se incluyan distintos regímenes en el estudio y la presencia o no de 
pacientes que recibieran tratamientos antirretrovirales previos diferentes al TARGA, son 
algunas de las variables más heterogéneas observadas en los estudios. 
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Esta variabilidad en el diseño entre los distintos estudios dificulta enormemente 
extraer conclusiones consensuadas acerca de la definición de respuesta inmunológica 
discordante, la frecuencia, los factores predictores de la misma y las implicaciones 
clínicas de la misma. 
No obstante y a pesar de estas dificultades, la frecuencia estimada de dichas 
respuestas en los pacientes que inician TARGA en los países industrializados es de un 
20-30% aproximadamente (inmunológica y virológica)55, 106, 107, 110-117. 
En cuanto a la estimación de la frecuencia específica de respuesta inmunológica 
discordante, atendiendo a lo publicado por distintos autores, oscila entre un 8% y un 
36.5% con una tendencia a disminuir de forma importante con el tiempo según algunos 
autores (Dronda et al)118 o hasta incluso a desaparecer (Molina y Piketty2001)113, 119. 
Aunque la mayor parte de los estudios sitúa esta frecuencia en torno a 14%-17%55, 115, 
120-123
. 
Autores como Marchetti 114 intentan dar una explicación acerca de las posibles 
causas fisiopatológicas que condicionan esta respuesta a nivel inmunológico. Observa 
un marcado incremento de la respuesta CD8+ con respecto a los pacientes con adecuada 
respuesta inmunovirológica y teoriza secundariamente acerca de la posible influencia 
negativa de los fenómenos de presentación antigénica en el incremento linfocitario. La 
hiperactividad CD8+ sería consecuencia de una intensa presentación antigénica y una 
acelerada tasa de infección de los linfocitos T CD4 lo que condicionaría a la larga un 
agotamiento específico de la actividad citotóxica con el consiguiente progresivo 
deterioro de la reconstitución inmunológica a pesar del TARGA. Por tanto algunos 
autores postulan que la actividad CD8+ podría reflejar de forma bastante exacta el grado 
de deterioro inmunológico dependiente de forma directa del VIH 124-127 y del pronóstico 
clínico del paciente 128, 129. Asimismo observa en estos pacientes un significativo menor 
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reservorio de la fracción de linfocitos T virgen tanto CD4 como CD8, en posible 
relación con una alta tasa de activación-proliferación, y una mayor tasa de apoptosis de 
los linfocitos T CD4. Las fracciones TREC, menores aunque de forma no significativa 
en los pacientes discordantes, pueden ser el reflejo de una menor actividad tímica 50, 130. 
Todo ello en conjunto podría explicar la peor recuperación inmunológica que presentan 
estos pacientes aunque está por determinar las causas que lo determinan. Como último 
dato Marchetti apunta una tendencia hacia un mayor contenido intracelular de DNA 
proviral en sangre periférica, tejidos linfoides y a nivel de reservorios 108, 117, 131, 132, sin 
poder descartarse que bajos niveles de viremia residuales indetectables por los medios 
de detección convencionales, mantengan cierta actividad replicativa. 
En base a lo anteriormente expuesto se podría decir que, dado que el control 
estricto de la replicación vírica no es garantía de la recuperación inmunológica, cabe 
esperar la posible influencia de otros factores añadidos al de la carga viral en el proceso 
de reconstitución inmunológica y algunos autores empiezan a analizar hasta qué punto 
el control de la replicación sea responsable de la misma40, 60, 107, 110 y factores como la 
carga viral, niveles de CD460 y estadio de la infección en el momento del inicio del 
TARGA o la edad133, 134 empiezan a cobrar protagonismo en este sentido. 
En el estudio de los factores predictores de respuesta inmunológica discordante 
hay que tener en cuenta los que dependen directamente del paciente y aquéllos que le 
son ajenos. 
Entre los que dependen del paciente cabe señalar los siguientes: 
a) Edad: Uno de los factores clásicamente señalado como posible factor 
predictor de RID ha sido la edad avanzada135-139 140 141, 142 del paciente sobre 
la hipótesis de que la función tímica implicada en la restauración 
inmunológica, se ve disminuida con la edad113, 115, 120-122, 143. En la literatura 
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revisada, Schechter et al.115, en una comunicación al CROI 2006, concluye 
justo lo contrario, el incremento de edad disminuye el riesgo de respuesta 
inmunológica discordante. 
b) El nadir de CD4 alto preTARGA144, 145 y cifras superiores de linfocitos T 
CD4 en el momento de iniciar tratamiento120, 121, 140, 146, sugestivos de un 
menor atrapamiento linfocítico en los tejidos linfoides así como, la lenta 
cinética de depleción de linfocitos T CD4 previa al inicio de TARGA111 
favorecerían la discordancia. Schechter (CROI)115 y Florence147 (EuroSIDA) 
concluyen lo contrario. Algunos estudios sostienen que un factor predictor de 
respuesta incompleta a largo plazo es el incremento de los linfocitos T CD4 
con respecto a las cifras basales en los primeros 3-6 meses de tratamiento 
eficaz143. 
c) Factores genéticos como alteraciones en algunos de los genes que modulan 
la respuesta inmunológica a través de proteínas séricas implicadas en el 
proceso de transporte de los fármacos antirretrovirales o a nivel de los 
receptores de membrana, así como los fenómenos de apoptosis de los 
linfocitos T148-156. 
d) Carga viral del paciente en el momento de instaurarse el tratamiento. En 
líneas generales las conclusiones indican que a menor carga viral mayor 
probabilidad de RID119-122, 140, 146 141, 142. Schechter et al.157 relaciona cifras 
superiores de viremia basal con el pobre incremento linfocitario. 
e) Vía de adquisición de la infección: La adicción a drogas por vía 
parenteral158, ha sido señalado como factor predisponente por mecanismos 
desconocidos por Dronda et al.118 y Mehta et al.123 y , asimismo frente a los 
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datos extraídos por Nicastri et al.120 concluye que la adquisición de la 
infección por vía sexual disminuye el riesgo. 
f) Volumen tímico: En el estudio realizado por Molina et al.119 un menor 
tamaño tímico se asoció al subgrupo de pacientes que no incrementaron sus 
linfocitos T CD4 por encima de 100 células/ml tras 12 meses de TARGA. 
Esto se recoge también en otros trabajos159, 160. 
Entre los factores ajenos al paciente cabe destacar: 
a) Co- infección por HIV-2161, HTLV-126. 
b) Toxicidad farmacológica: En relación con los fármacos, existen algunos 
trabajos que apuntan la posible relación de la dosis de didanosina con la RID en 
pacientes que reciben una combinación de didanosina y tenofovir162, 163. Se ha 
argumentado que esta asociación podría tener un efecto citostático sobre los 
linfocitos T CD4164. La zidovudina165,121 y el cotrimoxazol también podrían 
ocasionar leucopenia por efecto mielotóxico. 
c)  TARGA empleado, los datos publicados son contrapuestos. Para unos la RID 
estaría asociada a los análogos no nucleósidos 118 y por el contrario otros 
argumentan que la RID está relacionada con los IP 115. Son muchos los estudios 
que demuestran que la recuperación inmunológica es superior con el empleo de 
inhibidores de la proteasa por distintos mecanismos 166-169.  
Una incorrecta adherencia al TARGA podría condicionar un pobre incremento 
de linfocitos T CD4 como se apunta en el trabajo de Moore et al121 pero esta variable en 
nuestro estudio no se considera dado que la adherencia de todos los pacientes incluidos 
es adecuada ya que, además tan sólo se seleccionaron pacientes que mantenían la carga 
viral en rango indetectable. 
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No está claro el impacto de los distintos regímenes terapéuticos en la respuesta 
inmunológica discordante, ya que la mayoría de los estudios son observacionales. No 
obstante recientemente se han publicado los resultados del estudio ACTG 5142170 en los 
cuales la combinación de dos análogos nucleósidos más efavirenz tiene una mejor 
respuesta virológica que dos análogos nucleósidos más LPV/r. Sin embargo, y por 
razones no bien conocidas, la respuesta inmunológica es significativamente mejor en los 
dos grupos con LPV/r que en el grupo con EFV. Al tratarse de un estudio aleatorizado 
apagaría conceptos de que pautas con IPs tienen mejor respuesta inmunológica que las 
pautas con análogos no nucleósidos. 
En un trabajo publicado por Pulido et al.171, que incluye pacientes gravemente 
inmunodeprimidos que inician TARGA por primera vez sin haber recibido previamente 
tratamiento antirretroviral, concluyen que los regímenes basados en NN (efavirenz) al 
compararse con regímenes basados en IP resultan en una respuesta virológica superior 
aunque no se observan diferencias significativas en cuanto a recuperación inmunológica 
ni tampoco en cuanto a efectividad clínica. Aunque este estudio no define RID en los 
mismos términos que nosotros, encuentra que la probabilidad de incrementar los 
linfocitos T CD4 por encima de 200 células/mm3 está directamente relacionada con las 
cifras basales de linfocitos T CD4 (RR=1.51 por cada incremento de 25 células/mm3, 
IC95%=1.31-1.75, p<0.0001), con las cifras basales del logaritmo de carga viral VIH 
(RR=1.78, IC95%=1.23-2.58, p=0.002) y con el antecedente de ADVP (RR=0.55, 
IC95%=0.39-0.78, p=0.001). Al menos el 50% de los pacientes del estudio 
incrementaron los linfocitos T CD4 por encima de 200 células/mm3 tras 12 meses de 
TARGA. Esta proporción siguió aumentando tras 24 meses de TARGA. 
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A la vista de todo esto lo que sí parece claro es que la pobre respuesta 
inmunológica puede ser consecuencia de la interacción de múltiples factores 
relacionados con el virus, el paciente y el tratamiento antirretroviral utilizado157. 
Como venimos describiendo, la gran variabilidad entre los estudios sobre 
respuestas discordantes al tratamiento antirretroviral dificulta realizar comparaciones 
directas también en lo que respecta a la evolución clínica de estos pacientes (ver tabla 2). 
No obstante la mayoría de ellos asocian la respuesta inmunológica discordante a un 
riesgo intermedio de muerte directamente relacionada con la infección VIH y/o 
presentación de infecciones oportunistas. Autores como Piketty et al113, Moore et al.121, 
141
, Grabar et al.55, Mehta et al.123, Nicastri et al.120 y Baker et al.142observan un mayor 
riesgo de progresión clínica en los pacientes I-V+ con respecto a los completos 
respondedores. Pero otros estudios observan justamente lo contrario (Tan et al.172, 
Dronda et al.118, Marimoutou et al.122 y Piketty et al.110). De entre todos estos estudios los 
de Moore, Mehta, Tan, Dronda y Baker los realizan con una población sin terapia 
antirretroviral previa al TARGA. En general asocian a un peor pronóstico de forma 
independiente factores como la edad, mayor inmunodepresión y viremia basales, 
situación clínica evolucionada en el momento de iniciar tratamiento, ADVP y la 
persistencia de unas cifras de linfocitos T CD4 inferiores a 200 células/mm3  durante 
varios meses a pesar del tratamiento efectivo110, 112, 173. Son pocos los trabajos que hacen 
un seguimiento a largo plazo y nuevos estudios son necesarios para conocer el impacto 
real sobre la morbimortalidad de este tipo de respuestas. Aún así los riesgos de 
progresión clínica de la infección por VIH, aunque mayores que los pacientes no 
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Tabla 2. Evolución clínica y factores asociados de la población con respuesta inmunológica discordante recogida de los estudios publicados. 
 
 
CVb: carga viral basal (cop/ml o lg); CD4b: linfocitos T CD4 basales (cel/mm3) C: enfermedad definitoria de SIDA según los CDC de Atlanta 1993; B: evento B según los CDC de Atlanta 1993; v.sexual: vía de adquisición de la infección a través 
de contacto sexual; 3TC: lamivudina; DDI: didanosina; RIND: respuesta inmunológica no discordante; RID: respuesta inmunológica discordante; Global: referido al total de pacientes incluidos en el estudio; S.miento:seguimiento (mediana y 
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a) 2.27 (1.42 – 3.63) 
p<0.001 
b) 1.93 (1.19 – 3.11) 
p=0.007 
a)CD4b<200: RR=1.86 (1.14-3.02) 
Edad: RR=1.05 (1.04-1.08) 
ADVP: RR=1.77 (1.12-2.80) 
b)Edad: RR=1.06 (1.04-1.08) 
ADVP: RR=1.94 (1.22-3.08) 
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Edad: RR=1.34 (1.10-1.63) 
V.sexual: RR=0.56 (0.37-0.84) 
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Tabla 2 (continuación). Evolución clínica y factores asociados de la población con respuesta inmunológica discordante recogida de los estudios publicados. 
 
 
CVb: carga viral basal (cop/ml o lg); CD4b: linfocitos T CD4 basales (cel/mm3) C: enfermedad definitoria de SIDA según los CDC de Atlanta 1993; B: evento B según los CDC de Atlanta 1993; v.sexual: vía de adquisición de la infección a través 
de contacto sexual; 3TC: lamivudina; DDI: didanosina; RIND: respuesta inmunológica no discordante; RID: respuesta inmunológica discordante; Global: referido al total de pacientes incluidos en el estudio; S.miento:seguimiento (mediana y 
meses); ND: no se dispone del dato; RR:Riesgo relativo; IC95: Intervalo de confianza del 95%.
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36 Eventos oportunistas B + C RR= ND p=ns 
<200 CD4b: RR=ND 
33% <200 vs15% >200 
p=0.042 
Piketty I (2001)113 
-artículo 8 % 
Global: 12 % 
RID: ND 
RIND: ND 
32 Eventos oportunistas C + mortalidad 13.3 (2.1-84.7) p=0.006 ND 
Marimoutou (2001)122 




16.8 Eventos oportunistas C + mortalidad RR=ND p=ns ND 
Grabar (2000)55 
-artículo 3.08 % 
Global: 5.5 % 
RID: ND 
RIND: ND 
18 Eventos oportunistas C + mortalidad 1.98 (1.26-3.10) P < 0.001 ND 
Piketty II (1998)110 
-artículo 5.5% 
Global: 10% 
RID: 23.5 %  
RIND: 7.6%  
9 Eventos oportunistas C RR=ND p=ns ND 
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1.5 TRATAMIENTOS INMUNOMEDIADOS: 
Como venimos señalando, el tratamiento antirretroviral de gran actividad ha mejorado 
de forma significativa el pronóstico de los enfermos infectados por el VIH como consecuencia 
del control de la replicabilidad vírica. La consecuencia de dicho control es una reconstitución 
inmunológica que se consigue en la mayoría de los casos, aunque, como hemos visto, entre un 
10% y un 20% de los pacientes tratados presenta una respuesta inmunológica discordante. 
Cuando tras años de experiencia con el TARGA se comprendió que la erradicación del VIH 
no era posible al menos a corto-medio plazo, la inmunoterapia se planteó como una 
herramienta complementaria para los pacientes con recuperaciones inmunológicas pobres 
aunque los resultados obtenidos hasta la actualidad no aportan resultados claramente 
beneficiosos. 
En estos pacientes no se ha observado por el momento mayor vulnerabilidad a las 
infecciones o desarrollo de tumores de forma significativa, no obstante es posible que con el 
envejecimiento del sistema inmunológico estos procesos pudieran llegar a presentarse. Dada 
la ausencia de evidencias acerca de la evolución clínica de estos pacientes, se plantean 
diversas estrategias con el objetivo de optimizar la respuesta inmunológica. 
Una de las estrategias de tratamiento consiste en asociar interleucina-2 al TARGA174-
179
, dado que se ha observado un aumento significativamente superior de linfocitos T CD4176 
y se asocia con una mejor respuesta virológica en comparación con el TARGA solo38, 174, 180.  
El mecanismo por el cual la interleucina-2 podría contribuir a un mejor control de la 
infección por VIH y por tanto a la recuperación inmunológica, sería ayudando a los linfocitos 
T colaboradores con actividad específica anti VIH. La limitación de esta estrategia es que este 
incremento se debe a la expansión periférica de clones ya preexistentes y no a la 
neolinfopoyesis tímica y por tanto no se consigue la recuperación de los clonotipos perdidos 
en fases previas de la infección181. La utilidad clínica de esta estrategia de tratamiento a largo 
plazo se desconoce y para responder a esta pregunta en la actualidad se están realizando 
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varios estudios (SILCAAT sobre pacientes con menos de 300 linfocitos T CD4/mm3 y 
ESPRIT sobre pacientes con más de 300 linfocitos T CD4/mm3). Un ensayo clínico realizado 
en Francia182 estudia el impacto en la recuperación linfocitaria de ciclos de IL-2 en pacientes 
con respuesta discordante inmunológica (linfocitos T CD4 inferiores a 200 células/mm3) que 
observa incrementos significativos linfocitarios de los pacientes que reciben IL-2 frente a los 
que no la reciben pero tampoco se observaron diferencias significativas en cuanto a la 
progresión clínica entre ambos grupos de tratamiento. A la vista de todos estos resultados las 
recomendaciones para el uso de  interleucina-2 deben individualizarse y una posible 
indicación sería para aquellos pacientes que a pesar de tratamiento con TARGA efectivo en el 
control de la replicación viral no ven incrementados sus linfocitos T CD4 por encima de 200 
células/mm3 tras al menos 12 meses de tratamiento. 
Otras estrategias de tratamiento complementarias objeto de investigación en el 
momento actual son: la transferencia de linfocitos T CD4 y CD8 expandidos y de células 
presentadoras de antígenos, modificadas y de distinta procedencia183; las vacunas 
terapéuticas184; las interrupciones programadas del tratamiento185-188; terapias con anticuerpos 
pasivos anti-VIH189; terapias génicas190; factores de crecimiento y antiinflamatorios191 que 
podrían acelerar la recuperación del tejido linfoide asociado a la mucosa intestinal; la 
novedosa administración de ácido valproico en fases muy precoces de la infección junto con 
el TARGA con el objetivo de disminuir el VIH en los reservorios 192 o el planteamiento del 
tratamiento antirretroviral en la primoinfección192, 193. La función tímica podría verse 
incrementada con la administración de interleucina-7 u hormona de crecimiento194 siempre y 






























 Con la introducción del tratamiento antirretroviral de gran actividad en la infección 
por VIH, la morbilidad y supervivencia de los pacientes ha experimentado una mejoría 
significativa. Al control de la replicación viral le sigue la reconstitución inmunológica 
reflejada en el progresivo incremento en sangre periférica de linfocitos T CD4/mm3 y en la 
mejoría cualitativa del sistema inmunológico. 
 Hasta qué punto esta recuperación inmunológica es posible, constituye una de las 
dudas que algunos trabajos estiman alcanza su culmen en los dos o tres primeros años de 
tratamiento antirretroviral de gran actividad efectivo y para otros la recuperación es 
progresiva y gradual más a largo plazo aunque de forma más suave. 
 No resulta infrecuente encontrarse pacientes que al menos durante los dos primeros 
años experimentan una recuperación inmunológica pobre, pudiendo comprobarse que la 
definición de la misma refleja una gran heterogeneidad de opiniones al respecto y por tanto 
más estudios en este sentido son necesarios. 
 Dado el protagonismo del incremento de linfocitos T CD4 como responsable de la 
mejoría en términos de morbimortalidad de los pacientes, tiene especial relevancia ese 
subgrupo de pacientes que presenta una pobre recuperación inmunológica. 
 Sabemos de forma extensamente documentada que los pacientes gravemente 
inmunodeprimidos por la infección VIH y que no reciben tratamiento antirretroviral o éste no 
es efectivo en el control de la replicación viral, tienen una altísima probabilidad de progresar a 
SIDA. El grado de progresión clínica entre aquellos pacientes que controlando la replicación 
viral tienen pobres incrementos en las cifras de linfocitos T CD4 precisa de más estudios para 
estimar en qué medida estos pacientes representan un grupo de riesgo para la progresión de la 
enfermedad. 
 Conocer la frecuencia de respuesta inmunológica discordante, la evolución clínica que 
presentan estos pacientes y los factores relacionados con la misma, constituyen hoy día una 































3.1 Analizar la prevalencia de respuesta inmunológica discordante a los 12 y 24 
meses en pacientes con infección por el VIH no tratados previamente que inician terapia 
antirretroviral de gran actividad (TARGA). 
 
3.2 Analizar los factores relacionados de forma independiente con la respuesta 
inmunológica discordante a los 12 y 24 meses. 
 
3.3  Analizar la evolución clínica de estos pacientes a los 12 y 24 meses. 
 
3.4  En pacientes con deterioro grave de la inmunidad celular, se analizarán la 
prevalencia de respuesta inmunológica discordante, los factores relacionados de 































4.1. Diseño: Estudio de cohortes retrospectivo.  
4.2. Definiciones:  
a) Respuesta inmunológica discordante (RID)113, 118, 120: se consideró RID al 
incremento de la cifra absoluta de linfocitos T CD4 inferior o igual a 100 
células/mm3 con respecto a la determinación basal a pesar de presentar control de 
la carga viral tras 12 meses con tratamiento antirretroviral de gran actividad 
(TARGA). Esta cifra se eligió en base a varios artículos de la literatura que 
utilizaron esta misma definición. Además coincidió con el máximo incremento 
observado en los pacientes del estudio incluidos en el primer tercil de la curva del 
incremento global de linfocitos T CD4. 
 Esta respuesta se valoró también  tras 24 meses de TARGA. 
 Se utilizó la misma definición para el estudio de la población gravemente 
inmunodeprimida. 
b) Respuesta inmunológica no discordante (RIND) fue la observada en los 
pacientes que experimentaron un incremento de la cifra absoluta de linfocitos T 
CD4 superior a 100 células/mm3 y control de la carga viral tras 12 meses de 
TARGA. Los pacientes de este subgrupo pertenecían a los terciles segundo y 
tercero de la curva del incremento global de linfocitos T CD4. 
Esta respuesta también se valoró tras 24 meses de TARGA. 
c) Inmunodepresión grave69, 195: cifras plasmáticas de linfocitos T CD4 inferiores o 
iguales a 200 células/mm3 tanto basalmente como durante el seguimiento. 
d) TARGA69, 195: definimos como tratamiento antirretroviral de gran actividad al 
compuesto por: 
i. 2 inhibidores de la transcriptasa inversa análogos de nucleósidos (AN) 
y 1 inhibidor de la proteasa potenciado o no con ritonavir (IP). 
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ii. 2 inhibidores de la transcriptasa inversa análogos de nucleósidos (AN) 
y 1 inhibidor de la transcriptasa inversa no nucleósido (NN). 
iii. 3 inhibidores de la transcriptasa inversa análogos de nucleósidos: 
zidovudina (AZT), lamivudina (3TC) y abacavir (ABC). 
e) Evento clínico69, 195: los definidos según la clasificación de los CDC de Atlanta de 
1993. 
4.3. Criterios de selección: 
a) Infección por VIH documentada por ELISA y Western-Blot. 
b) Pacientes con edad superior o igual a 18 años. 
c) Inicio de TARGA entre el 1 de Enero de 1997 y el 1 de Enero de 2003 en la 
Unidad VIH del Hospital Universitario 12 de Octubre. 
d) Supresión completa de la carga viral en al menos dos determinaciones 
consecutivas durante el primer año de TARGA siendo una de ellas la 
correspondiente al mes 12 de tratamiento. 
e) Seguimiento en consultas al menos 12 meses y hasta un máximo de 24 meses con 
TARGA mantenido. 
4.4 Criterios de exclusión: 
a) Pacientes tratados previamente al TARGA con monoterapia o biterapia. 
b) Inicio de TARGA en un Centro sanitario distinto al Hospital Universitario 12 de 
Octubre. 
c) Tratamiento concomitante con interleucina-2 (IL-2) durante el seguimiento o con 







4.5. Clasificación de los CDC de Atlanta de 1993: 
 













■ Tabla 4. Situaciones clínicas diagnósticas de SIDA (categoría C ). 
 
 
1. Angiomatosis bacilar 
2. Candidiasis oral 
3. Candidiasis vulvovaginal persistente, frecuente o que responde mal al  tratamiento. 
4. Displasia cervical (moderada o grave) o carcinoma “in situ”. 
5. Fiebre (>38.5ºC) o diarrea de más de un mes de duración. 
6. Leucoplasia oral vellosa. 
7. Herpes zoster (recidivante o aislado multimetamérico) 
8. Púrpura trombocitopénica idiopática. 
9. Listeriosis. 
10. Enfermedad inflamatoria pélvica, especialmente si se complica con abscesos tuboováricos. 
11. Neuropatía periférica. 
12. Otras complicaciones menores asociadas a la infección por el VIH-1. 
1. Candidiasis traqueal, bronquial o pulmonar. 
2. Candidiasis esofágica. 
3. Carcinoma de cervix invasivo. 
4. Coccidioidomicosis diseminada (en una localización diferente o además de los pulmones y los ganglios linfáticos cervicales o hiliares). 
5. Criptococosis extrapulmonar. 
6. Infección por citomegalovirus de un órgano diferente del hígado, bazo, ganglios linfáticos, en un paciente de más de un mes de edad. 
7. Criptosporidiasis con diarrea de más de un mes de evolución. 
8. Retinítis por citomegalovirus. 
9. Encefalopatía por VIH. 
10. Infección por virus del herpes simple que cause una úlcera mucocutánea de más de un mes de evolución o bronquitis, neumonitis o 
esofagitis de cualquier duración en paciente de más de un mes de edad. 
11 Histoplasmosis diseminada (en una localización diferente o además de los pulmones y los ganglios linfáticos cervicales o hiliares).  
12 Isosporidiasis crónica (más de un mes). 
13. Sarcoma de Kaposi. 
14. Linfoma de Burkitt o equivalente. 
15. Linfoma inmunoblástico o equivalente. 
16. Linfoma cerebral primario. 
17. Infección por M.avium-intracellulare o M.Kansasii diseminada o extrapulmonar. 
18. Tuberculosis pulmonar. 
19. Tuberculosis extrapulmonar o diseminada. 
20. Infección por otras micobacterias, diseminada o extrapulmonar. 
21. Neumonía por Pneumocystiis jiroveci. 
22. Neumonía recurrente. 
23. Leucoencefalopatía multifocal progresiva. 
24. Sepsis recurrente por especies de Salmonella diferentes de S.tiphy. 
25. Toxoplasmosis cerebral en un paciente de más de un mes de edad. 
26. Wasting síndrome. 
 52 
4.6. Localización del estudio: 
 Consultas externas de la Unidad VIH del Hospital General y Universitario 12 de 
Octubre de Madrid. 
4.7. Variables estudiadas: 
Se recogieron distintas variables epidemiológicas, clínicas y analíticas de los pacientes 
basalmente y de forma consecutiva cada 4 meses durante todo el seguimiento que se 
realiza en las consultas externas de nuestra unidad con el objetivo de estudiar su posible 
asociación con la presentación de respuesta inmunológica discordante. 
 4.7.1. En la visita basal las variables recogidas fueron: 
- epidemiológicas: edad, sexo, vía de contagio de la infección VIH. 
- clínicas: estadio infección VIH en el momento de iniciar TARGA y 
especificación de los eventos B y C de los CDC de Atlanta presentados, co-
infección si existiera con VHB (antígeno de superficie positivo) y VHC 
(serología positiva y la detección por PCR positiva del material genético viral) 
e hipertransaminasemia crónica asociada o no a infección por VHB y/o VHC 
(la hipertransaminasemia crónica se definió como cifra de ALT/AST superior 
al límite superior de la normalidad). 
- biológicas: nadir y cifras basales de linfocitos T CD4 (células/mm3) absolutas 
y porcentuales y carga viral VIH (copias/ml y logaritmo) máxima 
pretratamiento y en el momento de iniciar el tratamiento. 
- terapéuticas: TARGA de inicio. 
- profilaxis de infecciones oportunistas: tratamiento profiláctico con 
trimetoprim-sulfametoxazol y/o isoniacida: 
 4.7.2. En las visitas de seguimiento (cada 4 meses) las variables recogidas fueron: 
- analíticas: linfocitos T CD4 (células/mm3) absolutos y porcentuales, carga 
viral VIH (copias/ml y logarítmica). 
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- clínica: eventos B y C presentados tanto de reciente aparición como recidivas 
de episodios previos, así como los fallecimientos relacionados con la infección 
VIH y las pérdidas de seguimiento especificando la causa de la misma si fuera 
posible acceder a la información. 
- terapéuticas: cambios presentados en el régimen de tratamiento antirretroviral 
y causa de modificación. 
4.8. Tiempo de seguimiento y fecha de censura: 
Los pacientes fueron seguidos durante al menos 12 meses  en Consultas Externas o 
hasta que presentaron al menos uno de los siguientes eventos: 
a) Exitus. 
b) Pérdida de seguimiento del paciente por la causa que fuera, definida como la 
ausencia de seguimiento superior a 8 meses. 
c) Suspensión temporal del TARGA superior a 2 meses. 
d) Presencia de dos cargas virales detectables consecutivas. 
e) Completar 24 meses de seguimiento. 
f) Se permite la presencia de una carga viral detectable siempre y cuando esté entre 
dos determinaciones indetectables (blips). En el caso de que la determinación de la 
carga viral sea detectable en el 12 mes, tendremos en cuenta la siguiente 
determinación para saber si se trata de un blip o bien un repunte de la carga viral 
de forma persistente.  
4.9.Descripción de las técnicas microbiológicas y analíticas empleadas: 
 Las técnicas microbiológicas empleadas para la determinación de la carga viral fueron: 
• Desde el 1 de Enero de 1997 hasta el 31 de Diciembre de 1998: Branched DNA 
Chiron (límite de detección de 500 copias/ml). 
• Desde el 1 de Enero de 1999 hasta el 31 de Diciembre de 2003: Branched DNA 
Chiron 3.0 (límite de detección de 50 copias/ml). 
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• Desde el 1 de Enero de 2004 en adelante: Roche RT-PCR (límite de detección de 
50 copias/ml). 
 El contage de linfocitos T CD4 en sangre periférica realizado tanto en el momento de 
la inclusión como el seguimiento de los pacientes se realizó mediante citometría de flujo. 
4.10. Análisis estadístico: 
Se han utilizado en este estudio métodos de estadística descriptiva y analítica tanto 
paramétricos como no paramétricos. Se realizó una descripción de las características basales y 
evolución inmunológica de la población de estudio y de los subgrupos RID y RIND en los 
meses 12 y 24 de seguimiento. 
Las variables cuantitativas continuas son expresadas en medias y medianas con sus 
respectivas medidas de dispersión (error estándar de la media y el intervalo intercuartil) y las 
categóricas en número y porcentaje de pacientes en cada grupo. 
La comparación de variables cuantitativas se realiza mediante la técnica de t de 
Student y ANOVA y para las cualitativas las técnicas de X2 y test exacto de Fisher cuando fue 
preciso. 
Para el estudio de los factores asociados de forma independiente a RID se realizó la 
técnica multivariante de regresión logística condicionada hacia atrás, siendo la variable 
dependiente categórica el tener respuesta inmunológica discordante o no y como variables 
independientes se introdujeron aquéllas que clínicamente parecían relevantes y se mostraban 
como estadísticamente significativas en el análisis univariante. Los riesgos relativos y su 
intervalo de confianza de 95% se especificaron. En todos los casos se estableció como nivel 
de significación estadística a dos colas, una p inferior a 0.05. 
Para el estudio de la evolución clínica se calcularon las proporciones de eventos 
clínicos observados (eventos B y/o C o fallecimientos) en los dos grupos de pacientes con 




4.11. Cuestionario de recogida de datos: 
 
HOJA DE RECOGIDA DE DATOS 
 
NHC:   SEXO: 
Fecha de nacimiento: 




ESTUDIO RESPUESTAS DISCORDANTES 
Fecha de Censura:   
Causa de Censura: 
[] Éxitus 
[] Pérdida del paciente (2 visitas consecutivas sin acudir -8 meses-). 
[] Repunte de carga viral (en 2 determinaciones consecutivas; en este caso reflejar como fecha de               
censura la fecha del primer repunte). 
[] Suspensión del TARGA durante más de 2 meses. 
[] Finalización de seguimiento. 
 
    
Grupo de riesgo:  []Homosexual [] Heterosexual [] ADVP [] Otros 
    
 
¿Recibió o recibe profilaxis TBC? SI[] NO[] ¿Recibe profilaxis PCP? SI[] NO[] 
 
CDC (en visita basal): __ __ 
Nadir de CD4 preTARGA:   Carga viral máxima preTARGA: 
 
ENFERMEDADES C (PreTARGA): 
  
 
ENFERMEDADES C (PostTARGA-fechas): 
 
ENFERMEDADES B (PreTARGA): 
 
ENFERMEDADES B (PostTARGA): 
 




Fecha 1º TARGA:   
Régimen terapéutico: 
 
VHC:  PCR VHC:  GENOTIPO:  CV VHC: 
AgHBs:  AcHBc:   BDNA-VHB:   
 









Medicación concomitante (desde que se inicia TARGA): 
IFN:  SI[] NO[]   Ribavirina: SI[] NO[] 
QMT:  SI[] NO[]   Corticoides: SI[] NO[]   





VISITA (mes) FECHA TARGA CD4 CD4% CV (log) 
0 (Basal)      
1      
4      
8      
12      
16      
20      































 El total de pacientes incluidos en el estudio fue de 272. Todos ellos completaron 
un seguimiento en las Consultas Externas de la Unidad VIH de al menos 12 meses. 
 Durante los 24 meses de seguimiento del estudio se pierde un total de 48 pacientes (17.6%). 
Todos ellos entre los meses 12 y 24 por las siguientes razones: 
  - 31 pérdidas de seguimiento. 
  - 13 repunte de la carga viral. 
  - 3 inicio de tratamiento con interleucina-2. 
  - 1 suspensión de TARGA por gestación. 
 No se ha documentado que la causa de censura prematura de alguno de los 31 pacientes que 
se perdieron en su seguimiento fuera por fallecimiento. 
5.1. Características basales de la población del estudio (Tabla 6): 
5.1.1 Datos demográficos: 204 pacientes pertenecen al sexo masculino (75%) 
y 68 (25%) al sexo femenino. La edad media fue de 36.9 años (EEM 
±0.69). 
5.1.2 Factores de riesgo para la infección VIH: 131 (48.2%) pacientes 
refirieron historia de adicción a drogas por vía parenteral, 79 (29.1%) 
adquirieron la infección a través de relaciones heterosexuales y 50 
(18.4%) por relaciones homosexuales. 
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5.1.3 Estadio clínico. El estadio de los pacientes al inicio del tratamiento 
antirretroviral según la Clasificación CDC de Atlanta fue: 101 (37.1%) 
grupo A, 94 (34.6%) grupo B y 77 (28.4%) grupo C o SIDA. 
5.1.4 Datos analíticos: la media del nadir de linfocitos T CD4 fue 203 
células/mm3 (EEM±11.26) y la media en el momento del inicio del 
mismo fue 213 células/mm3 (EEM±11.97). Ciento cuarenta y ocho 
pacientes (54.4%) presentaban unas cifras de linfocitos T CD4 inferiores 
a 200 células/mm3 al inicio del tratamiento; 90 pacientes (33%) cifras 
inferiores a 100 células/mm3 y 61 pacientes (22.4%) cifras inferiores a 50 
células/mm3. La media de carga viral al inicio del tratamiento 
antirretroviral fue 150332 copias/ml (EEM±15872.86) (logaritmo 
5.17±4.20) y la media de la máxima carga viral obtenida en la etapa de la 
infección previa al inicio del tratamiento fue 138556 copias/ml 
(EEM±9922.75) (logaritmo 5.14±3.99). 
5.1.5 Las pautas de inicio de TARGA fueron las siguientes: 166 (61%) 
pacientes recibieron la combinación de 2AN+1IP potenciado o no con 
ritonavir (el IP más empleado globalmente fue el nelfinavir, en 73 
pacientes (44%)), 97 (35.6%) 2AN+1NN y 9 (3.3%) 3AN. Con respecto 
al empleo de los AN, 118 (43.3%) pacientes fueron tratados con 
estavudina en el régimen terapéutico frente a 135 (49.6%) pacientes que 






















AZT d4T EFV NVP SQV IDV RTV NFV LPV 3AN
 
AZT: zidovudina; d4T: estavudina; EFV: efavirenz; NVP: nevirapina; SQV: saquinavir; IDV: indinavir; RTV: ritonavir; 
 NFV: nelfinavir ; LPV: lopinavir/ritonavir; 3AN: zidovudina+lamivudina+abacavir. 
 
Un total de 177 pacientes (65.1%) recibió en algún momento del 
seguimiento profilaxis frente a Pneumocystis jiroveci con trimetoprim-
sulfametoxazol. 
5.1.6 Infección por VHC: Un total de 135 (49.6%) pacientes, presentaban una 
serología positiva VHC y 109 (40%) una PCR-VHC positiva (el 80.8% 
de los pacientes con serología positiva eran PCR +), sin asociar co-
infección VHB (ver figura 2). Ciento dos (37.5%) pacientes presentaron, 
bien al inicio del tratamiento o durante el seguimiento del mismo, datos 
de hipertransaminasemia crónica. Ésta, mayoritariamente se asoció a co-
infección por VHC (84.3% pacientes tenían serología positiva y 69.6% 
tenían PCR positiva), (figura 3). Hasta en un 92.3 % de los pacientes con 
serología positiva VHC y en un 77.8% de los pacientes co-infectados por 
VHC (PCR-VHC +) habían adquirido la infección VIH por ADVP (ver 
figura 4).  
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VHC: virus de la hepatitis C; VHB: virus de la hepatitis B; VHB+VHC: ambos; No virus: hipertransaminasemia que no se 
asocia a infección por virus hepatotropos. 
 
Figura 3. Distribución por proporciones de pacientes con hipertransaminasemia 



















VHC: virus de la hepatitis C; VHB: virus de la hepatitis B; VHB+VHC: ambos;  No virus: hipertransaminasemia que no se 
asocia a infección por virus hepatotropos. 
 























Serología +: serología positiva VHC; PCR +: reacción en cadena de la polimearasa VHC positiva. 
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5.2.Seguimiento de la población de estudio: 
 Según se describió en el apartado “Pacientes y Métodos”, la población del estudio 
se analiza puntualmente en dos momentos diferentes del seguimiento, en los meses 12 y 24. 
El análisis comprende la distribución de la población en dos subgrupos denominados 
“respuesta inmunológica discordante” (RID) y “respuesta inmunológica no discordante” 
(RIND) definida con anterioridad en el correspondiente apartado. 
5.2.1.Descripción de los subgrupos de la población en los meses 12 y 24: 
 Se analizaron 272 pacientes (ver tabla 8) que completaron 12 meses de 
seguimiento. A) noventa (33%) no incrementaron la cifra de linfocitos T CD4 en 
más de 100 células/mm3 en los 12 primeros meses de TARGA (RID) y 
pertenecían al primer tercil del incremento medio linfocitario en ese periodo de 
tiempo y B) ciento ochenta y dos (67%) incrementaron la cifra de linfocitos T 
CD4 en más de 100 células/mm3 tras 12 meses de TARGA (RIND) y 
pertenecían los terciles segundo y tercero del incremento medio linfocitario en 
ese periodo de tiempo. 
 224 Pacientes completaron 24 meses de seguimiento (tabla 8) y se 
clasificaron de la siguiente forma: A) cuarenta y uno (18.3%) persistían con un 
incremento linfocitos CD4 menor o igual a 100 células/mm3 tras 24 meses de 
TARGA (RID) y B) ciento ochenta y tres (81.7%) incrementaron en más de 100 


































  *: Las variables cuantitativas están expresadas en medianas con su intervalo intercuartil (IIC); ADVP: adicción a drogas por vía parenteral; 
  VHC: virus de la hepatitis C; VHB: virus de la hepatitis B; PJ: Pneumocystis jiroveci; +: positivo;^: ± VHB. 
 
Variables N=272 
Sexo (varones):nº( % ) 204 (75) 
Edad* (IIC): 35.93 (32.17 – 40.14) 
- <200/mm3: nº ( % ): 
- <100/mm3: nº ( % ): 




Linfocitos T CD4/mm3 basales* (IIC):  179 (64 – 301) 
Nadir linfocitos T CD4/mm3* (IIC): 170 (62 – 290) 
Máxima carga viral (cop/ml) pre TARGA* (IIC): 
Carga viral (cop/ml) basal* (IIC): 
61880 (23796 – 197564) 
54174 (21091 – 198178) 
















 TARGA basal: nº ( %) 
- 2 AN+IP : 
- 2 AN+NN : 
- 3 AN: 
- Zidovudina: 







- IP más empleado (Nelfinavir):nº (%) 73 (44) 
- VHC + ^ (serología+): nº ( %) 
- VHC co-infección^ (PCR+): nº (%) 
- VHC e hipertransaminasemia^ (serología+): nº (%) 





- VHB co-infección (± VHC): nº ( %) 13 (4.8) 
- TBC profilaxis: nº (%) 40 (14.7) 
- PC profilaxis: nº (%) 177 (65.1) 
- Hipertransaminasemia crónica: nº (%) 




5.2.2. Respuesta inmunológica al TARGA en los meses 12 y 24 (tabla 7 y figuras 5-7): 
 La evolución de los linfocitos T CD4 durante el seguimiento (meses 12 y 24) tras el 
inicio del TARGA en el grupo global de pacientes y en los subgrupos RIND y RID se 
presenta en la tabla 7. 
 Globalmente la mediana de linfocitos T CD4 fue de 347 células/mm3 en el mes 12 y 
418 células/mm3 en el mes 24, con unos incrementos medios de 181 células/mm3 (EEM 
±10.70) y 267 células/ mm3 (EEM ±14.17) respectivamente. 
 Un total de 90 (33%) de los 272 pacientes tuvieron un incremento linfocitario 
inferior a 100 células/mm3 tras 12 meses de seguimiento (RID) siendo el incremento medio 
de 14.22 células/mm3 (EEM ±12.56) frente a 264.7 células/mm3 (EEM ±10.11) del grupo 
de RIND. 
 Después de un seguimiento de 24 meses, 41 (18.3%) de los 224 pacientes persistían 
con una RID mientras que la mayoría tuvieron una adecuada respuesta inmunológica. El 
incremento medio de linfocitos T CD4 en el grupo con RID fue de 10.39 células/mm3 
(EEM ±19.97) frente a 324.9 células/mm3 (EEM ±13.50) del grupo de RIND. 
 Globalmente 149 (55%) de los 272 pacientes tenían basalmente una 
inmunodepresión grave (linfocitos T CD4 inferiores a 200 células/mm3), que disminuyó a 
20.2 % en el mes 12 y a 12 % en el mes 24. La proporción de pacientes con linfocitos CD4 
inferiores a 200 células/mm3 en el momento basal y en los meses 12 y 24 fue: en el grupo 
de RID de 54.4 %, 41 % y 24.4 % y en el grupo de RIND de 54.9 %, 9.9 % y 9.2 % (tabla 7 




Tabla 7. Evolución de los linfocitos T CD4 durante el seguimiento tras la introducción del TARGA por subgrupos de respuesta inmunológica de la población 




            *Los valores representan las medianas; ^ Los valores representan los incrementos medios de los linfocitos T CD4 con respecto a las cifras basales (± error estándar de la media); Global: se refiere a todos los pacientes del estudio; CD4: cifras  
            de linfocitos T CD4; iCD4: incremento de linfocitos T CD4; CD4<200: proporción de pacientes con menos de 200 linfocitos T CD4; RIND: respuesta inmunológica no discordante; RID: respuesta inmunológica discordante; n: pacientes incluidos. 
 
Variables Basal Mes 1 Mes 4 Mes 8 Mes 12 Mes 16 Mes 20 Mes 24 
CD4 global* 
































































0 13.03 (±16.23) 20.50 (±11.09) 31.01 (±15.49) 14.22 (±12.56) 8.57 (±17.52) 18.61 (±17.88) 10.39 (±19.97) 
 
CD4<200 global (%) 
 
149 (54.7%) 84 (39.6%) 98 (37.2%) 76 (29.6%) 55 (20.2%) 46 (20.3%) 41 (18.8%) 27 (12%) 
 
CD4<200 RIND (%) 
 
100 (54.9%) 50 (34.7%) 57 (31.8%) 38 (22.3%) 18 (9.9%) 22 (13.2%) 22 (12.9%) 17 (9.2%) 
 
CD4<200 RID (%) 
 
49 ( 54.4%) 34 (50%) 41 (48.8%) 38 (44.1%) 37 (41.1%) 24 (40%) 19 (40.4%) 10 (24.3%) 
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Figura 5. Evolución de la mediana de linfocitos T CD4 (células/mm3) durante el seguimiento de 
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Figura 6. Evolución de los incrementos medios ± EEM de los linfocitos T CD4 (células/mm3) durante el 
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Mes 0 1 4 8 12 16 20 24 
RIND (n) 182 144 179 170 182 166 170 183 
RID (n)      90 68 84 86 90 60 47 41 
Mes 0 1 4 8 12 16 20 24 
RIND (n) 182 144 179 170 182 166 170 183 
RID (n)      90 68 84 86 90 60 47 41 
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Figura 7. Evolución de la proporción de pacientes con inmunodepresión grave en el momento de iniciar el 
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5.3 Factores relacionados con la respuesta inmunológica discordante en los meses 
12 y 24: 
 5.3.1.Mes 12 de seguimiento: 
 5.3.1.1. Análisis univariante:  
 Las variables que demostraron asociación estadísticamente significativa 
con una respuesta inmunológica discordante fueron las siguientes: historia de 
adicción a drogas por vía parenteral (p=0.006), estadio A de los CDC 
(p=0.02), menor carga viral VIH máxima pretratamiento antirretroviral 
(p=0.001) y en el momento del inicio del tratamiento (p=0.001), serología 
positiva VHC (p=0.007), co-infección VHC (PCR positiva, p=0.01) e 
hipertransaminasemia crónica (p=0.03) (tabla 8). 
 Los pacientes que fueron tratados con d4T presentaron una tendencia a tener 
menor respuesta discordante que los tratados con AZT (p=0.06). No hubo 
asociación estadísticamente significativa entre las siguientes variables y la 
respuesta discordante: sexo, edad, nadir y cifras basales de linfocitos T CD4, 
proporción de pacientes con inmunodepresión grave, estadio de la infección, 
empleo de IP vs NN, ni tratamiento profiláctico frente a Pneumocystis jiroveci 
(PJ). 
  5.3.1.2. Análisis multivariante: Se incluyeron en el análisis 
multivariante todas las variables que demostraron significación estadística en el 
análisis univariante. Para evitar factores de confusión, para aquellas variables 
que en la clínica están asociadas se seleccionó la más representativa para 
incluirla en el análisis multivariante. El nadir de linfocitos T CD4; la 
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inmunodepresión grave basal, la carga viral VIH máxima pretratamiento 
antirretroviral, la hipertransaminasemia crónica y la adicción a drogas por vía 
parenteral se excluyeron del análisis y las variables incluidas fueron: niveles de 
linfocitos CD4 basales, la carga viral VIH basal, estadio basal de los CDC, el 
tratamiento con estavudina vs zidovudina y la co-infección VHC (pacientes con 
PCR positiva). 
Los factores relacionados de forma independiente con la respuesta 
inmunológica discordante fueron: la menor carga viral VIH basal (p=0.004, 
OR=0.52, IC 95%=0.33-0.81), la co-infección VHC (p=0.008, OR=2.28, IC 
95%=1.24-4.19) y tratamiento con d4T frente a AZT ( p=0.02, OR=0.48; IC 
95%=0.25-0.89) (tabla 9). 
 5.3.2. Mes 24 de seguimiento: 
  5.3.2.1. Análisis univariante: 
 Las variables que demostraron asociación estadísticamente significativa 
con una respuesta inmunológica discordante fueron las siguientes: historia de 
adicción a drogas por vía parenteral vs vía sexual (p=0.03), estadio A de los 
CDC (p=0.04), mayor nadir de linfocitos T CD4 (p=0.008), cifras de 
linfocitos T CD4 superiores en el momento del inicio del tratamiento 
(p=0.004), proporción de pacientes con inmunodepresión grave (linfocitos T 
CD4 basales inferiores a 200 cel/mm3) (p=0.006), menor carga viral VIH 
máxima pretratamiento antirretroviral (p<0.001), menor carga viral VIH en 
el momento del inicio del tratamiento (p<0.001), co-infección con VHC 
(p=0.004) e hipertransaminasemia crónica (p=0.01) (tabla 8). 
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 No hubo asociación estadísticamente significativa entre las siguientes 
variables y la respuesta discordante: sexo, edad, empleo de IP vs NN, AZT vs 
d4T. Tampoco hubo asociación con la profilaxis frente a P.J. 
4.3.2.2. Análisis multivariante: 
 Se incluyeron en el análisis multivariante todas las variables que 
demostraron significación estadística en el análisis univariante. 
 Las variables incluidas fueron seleccionadas con los mismos criterios 
aplicados al análisis del mes 12 y fueron: niveles de linfocitos T CD4 basales, la 
carga viral VIH basal, el estadio de los CDC basal, el tratamiento con 
estavudina vs zidovudina y co-infección VHC (pacientes PCR positiva). 
 Los factores relacionados de forma independiente con la respuesta 
inmunológica discordante fueron: mayores cifras de linfocitos T CD4 basales 
(p=0.005, OR=1.36, IC 95%=1.09-1.69), la menor carga viral VIH basal 
(p=0.02, OR=0.48, IC 95%=0.26-0.90) y co-infección con VHC (p=0.01, 












     Tabla 8. Análisis univariante de las variables estudiadas en los meses 12 y 24 clasificados por subgrupos RID y RIND. 
 










































    
          RID: respuesta inmunológica discordante ; RIND: respuesta inmunológica no discordante ; EEM: error estandar de la media ; n: número de pacientes; CV: carga viral; pretto: pretratamiento; 
          AN: análogos nucleósidos; TBC: tuberculosis; PCR: reacción en cadena de la polimerasa; Hipertransaminasemia crónica: ALT/AST superior al límite superior de la normalidad; ADVP: 
          adicción a drogas por vía parenteral; IP: inhibidor de la proteasa; NN: inhibidores no nucleósidos de la transcriptasa inversa; VHC: virus hepatitis C;VHB: virus de la hepatitisB; P.J.:Pneumocistys 
          jirovecii 
Variables RID (n=90 ) RIND (n=182 ) p RID (n=41 ) RIND (n=183 ) p 
Sexo (varones): nº (%) 70 (77) 133 (73) ns 31 (75.6) 136 (74.3) ns 
Edad media (años) ± EEM: 38.08±0.98 36.37±0.91 ns 38.74±1.38 36.8±0.91 ns 
Media nadir linfocitos T CD-4/mm3 ± EEM: 











<200 linfocitos T CD4 basal: nº (%) 
<100 linfocitos T CD4 basal: nº (%) 

















Media CV  máxima pretto (cop/ml) ± EEM: 













Modo de  adquisición: nº ( %): - ADVP 








84 (56.5) 0.03 
Estadio CDC basal, nº (%): - A 
                                             - B 















TARGA,  nº ( %): - 2 AN+ IP  
                              - 2 AN+ NN 
                              - 3 AN 
                              - Zidovudina  































IP más empleado (nelfinavir): nº (%) 20 (40) 53 (48.2) ns 10 (24.3) 54 (29.5) ns 
Co-infección VHB: nº ( %) 4 (4.5) 9(5) ns 3 (7.3) 8 (4.3) ns 
VHC±VHB (serología+): nº ( %) 













Profilaxis TBC: nº (%) 18 (20) 22 (12) ns 8 (19.5) 18 (9.8) ns 
Profilaxis PJ: nº (%) 65 (72.2) 111 (60.9) ns 25 (60.9) 115 (62.8) ns 
Hipertransaminasemia crónica: nº (%) 
-VHC(serología): nº (%) 






















Tabla 9. Análisis multivariante de los factores asociados con respuesta inmunológica discordante en 




Variables RR ( IC 95%) P 
Linfocitos T CD4 basales/mm3 (por cada incremento de 100 
cel/mm3) 
0.93 ( 0.79 – 1.10 ) 0.43 
Carga Viral basal (por cada incremento lg10, cop/ml) 0.52 ( 0.33 – 0.81 ) 0.004 
Co-infección VHC (PCR positiva) 2.28 ( 1.24 – 4.19 ) 0.008 
D4T vs AZT 0.48 ( 0.25 – 0.89 ) 0.02 




Tabla 10. Análisis multivariante de los factores asociados con respuesta inmunológica discordante 




Variables RR ( IC 95%) P 
Linfocitos T CD4 basales/mm3 (por cada incremento de 100 
cel/mm3) 
1.36 ( 1.09 – 1.69 0.005 
Carga Viral basal (por cada incremento lg10, cop/ml) 0.48 ( 0.26 – 0.90 ) 0.02 
Co-infección VHC (PCR positiva) 2.81 ( 1.19 – 6.61 ) 0.01 
D4T vs AZT 0.60 ( 0.25 – 1.43 ) 0.25 







5.4. Evolución clínica durante el seguimiento: 
 La mediana de seguimiento de la población de estudio fue de 24.41 meses (IIC: 
23.40 – 25.65). Cuarenta y ocho pacientes se pierden entre los meses 12 y 24 (17.6 %) y 
224 pacientes completan los 24 meses de seguimiento. Ninguno de los pacientes incluidos 
fallece durante el seguimiento. 
 Un total de veintitrés pacientes (8.4 %) presentaron durante el seguimiento alguna 
enfermedad oportunista definida en los grupos B y/o C de los CDC de Atlanta de 1993: 
diecisiete pacientes (6.2%) la desarrollaron durante el primer año y seis pacientes (2.2%) 
durante el segundo año. Los eventos oportunistas se presentaron mayoritariamente durante 
los primeros 12 meses (74%). En la tabla 11 se recogen de forma detallada las 
enfermedades oportunistas: Catorce pacientes presentaron sólo eventos B, cinco sólo 
eventos C y cuatro pacientes presentaron eventos B y C de forma simultánea. 
Trece pacientes (58.3 %) de los que presentaron eventos oportunistas, eran 
pacientes con inmunodepresión grave (inferior a 200 linfocitos CD4/mm3) en el momento 
de iniciar el tratamiento antirretroviral. 
Tras 12 meses de seguimiento, la proporción de pacientes que presentaron 
enfermedades oportunistas fue de un 3.3% (3 pacientes) en el subgrupo con RID y de un 
7.6% (catorce pacientes) en el subgrupo de RIND. Esta diferencia no fue estadísticamente 
significativa (p=0.16). 
Tras 24 meses de seguimiento, la proporción de pacientes que presentaron eventos 
oportunistas fue de un 4.8% (2 pacientes) en el subgrupo con RID y de un 9.8% (18 
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pacientes) en el subgrupo con RIND. Esta diferencia no fue estadísticamente significativa 
(p=0.31). 
De los seis pacientes que presentaron enfermedades oportunistas entre los meses 12 
y 24, tres no llegaron a completar los 24 meses de TARGA (por pérdida de seguimiento) y 
por tanto no se incluyeron en el análisis en el mes 24, dado que la distribución de los 
pacientes en los subgrupos de RID y RIND se realizaba en función del incremento de 
linfocitos T CD4. En el momento de presentar los eventos clínicos todavía no habían 
incrementado la cifra de linfocitos T CD4 en más de 100 células /mm3 con respecto a la 
cifra basal. De los otros tres pacientes que completaron todo el seguimiento, 2 pertenecían 
al subgrupo de RIND y 1 al de RID. 
 
 
Tabla 11. Eventos oportunistas presentados durante el seguimiento. 
 
 
HZCMM: herpes zoster costal multimetamérico; VHS: virus herpes simple; CIN III:displasia cervical (moderada o grave) o carcinoma in situ; LOV: 





 0-12 Meses  12-24 Meses 
Eventos B (n) Global RID RIND global RID RIND 
Muguet 3 1 2 1 - 1 
HZCMM 7 1 6 2 1 1 
Candidiasis genital 1 - 1 - - - 
CIN III 1 - 1 - - - 
LOV 1 1 - - - - 
VHS genital recidivante 1 1 - - - - 
Eventos C (n) Global RID RIND Global RID RIND 
   Retinítis CMV 2 - 2 - - - 
   TBC pulmonarr 2 - 2 1 - 1 
   Linfadenítis por MAI 1 1 - - - - 
   Linfoma difuso - - - 1 - 1 
   Toxoplasmosis cerebral - - - 1 - 1 
   Demencia SIDA - - - - - - 
Eventos B/C (n) Global RID RIND Global RID RIND 
   Total 19 5 14 6 1 5 
                                                 % 7% 5.5% 7.7% 2.6% 2.4% 2.7% 
 75 
 
En las figuras 8 y 9 se expresan las proporciones globales de los eventos B y C 

















HZCMM: herpes zoster costal multimetamérico; HZGR: herpes zoster genital recidivante; CIN III: neoplasia intraepitelial cervical   
grado III; LOV: leucoplasia oral vellosa; CVV: candidiasis vulvovaginal 
 











Linfadenítis necrotizante por MAI (n=1)
 






5.5. Subanálisis del grupo de pacientes gravemente inmunodeprimidos: 
 Un total de 149 pacientes iniciaron el tratamiento con unos niveles de linfocitos T CD4 
inferiores a 200/mm3, lo que fue definido como inmunodeficiencia grave. A continuación se 
describen las características de esta subpoblación y se analizan los factores asociados a una 
respuesta inmunológica discordante. 
5.5.1. Características basales de la subpoblación severamente inmunodeprimida (tabla 12): 
5.5.1.1. Datos demográficos: ciento dieciocho pacientes pertenecían al sexo 
 masculino (79.2%) y el 20.8% al sexo femenino. La mediana de la edad fue 
 36.14 años (32.65 – 41.47). 
5.5.1.2. Factores de riesgo para la infección VIH: 69 (46.3%) pacientes refirieron 
 historia previa de adicción a drogas por vía parenteral; 42 (28.2%) habían 
 adquirido la infección VIH a través de relaciones heterosexual y 31  
 (20.8%) de relaciones homosexuales. 
5.5.1.3. Datos biológicos: El estadio de los pacientes al inicio del tratamiento  
 antirretroviral según la Clasificación CDC de Atlanta fue: grupo A, 36  
 (24.2%) pacientes; grupo B, 53 (35.6%) y grupo C o SIDA, 60 (40.2%). 
5.5.1.4. Datos analíticos: la mediana del nadir de linfocitos T CD4 antes del 
inicio del tratamiento antirretroviral fue 73 células/mm3 (IIC: 24-126) y 
la mediana en el momento del inicio del mismo fue 73 linfocitos T 
CD4/mm3 (IIC: 24-130). Al inicio del tratamiento 90 pacientes (60.4%) 
presentaban cifras de linfocitos T CD4 inferiores a 100 células/mm3 y 61 
pacientes (40.9%) inferiores a 50 células/mm3. La mediana de la carga 
viral al inicio del tratamiento antirretroviral fue 107700 copias/ml (IIC: 
34187-345343), logaritmo 5.03 (IIC: 4.53-5.53) y la mediana de la 
máxima carga viral obtenida en la etapa previa al inicio del tratamiento 
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fue 107870 copias/ml (IIC: 37647-329416), logaritmo 5.03 (IIC: 4.57-
5.51). 
5.5.1.5. Las pautas de inicio de TARGA fueron las siguientes (figura 10): 99 
(66.4 %) pacientes recibieron 2 AN+1 IP potenciado o no con ritonavir 
(el IP más empleado globalmente fue nelfinavir en 42 pacientes, 42.4%), 
49 (32.8 %) 2 AN+ 1 NN y 1 (0.6 %) 3 AN. Sesenta y nueve pacientes 
(46.3%) fueron tratados con estavudina frente a 72 (48.3%) que 
recibieron zidovudina. 
















AZT d4T EFV NVP SQV IDV RTV NFV LPV 3AN
AZT: zidovudina; d4T: estavudina; EFV: efavirenz; NVP: nevirapina; SQV: saquinavir; IDV: indinavir; RTV: ritonavir; NFV: nelfinavir; 
LPV: lopinavir/ritonavir; 3AN: zidovudina+lamivudina+abacavir. 
 
 Un total de 147 pacientes (98.7%) recibió en algún momento del 
seguimiento tratamiento profiláctico frente a Pneumocystis jiroveci con 
trimetoprim-sulfametoxazol. 
5.5.1.6. Infección por VHC: Un total de 77 (51.6%) pacientes, presentaban 
 una serología positiva VHC y 56 (37.5%) una PCR  positiva VHC 
 sin asociar co-infección VHB (el 72.7% de los pacientes con 
 serología VHC positiva estaban co-infectados por  VHC). La co-
 infección por el virus de la hepatitis B fue de un 2% (3 pacientes). 
 No se observó co-infección VHC/VHB en  un 41.6% de los pacientes, 
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 que mayoritariamente no se  acompañaban de hipertransaminasemia 
 crónica (figura 11). 
 




































VHC: virus de la hepatitis C; VHB: virus de la hepatitis B; VHB+VHC: ambos; No virus: hipertransaminasemia que no se asocia a infección 
por virus hepatotropos. 
 
 54 pacientes (36.2%) incluidos en el estudio presentaron, bien al inicio del 
tratamiento o durante el seguimiento del mismo, datos de hipertransaminasemia 
crónica. Mayoritariamente se asoció a pacientes con serología positiva VHC 
(77.7%) y a pacientes co-infectados por VHC (57.4%) (Figura 12). 
Figura 12. Distribución por proporciones de pacientes con hipertransaminasemia crónica y 

















VHC: virus de la hepatitis C; VHB: virus de la hepatitis B; VHB+VHC: ambos;  No virus: hipertransaminasemia que no se asocia a 


















*Las variables cuantitativas están expresadas en medianas con su intervalo intercuartil (IIC); ^: ± VHB; ADVP: adicción a drogas por vía 






Sexo (varones): nº ( % ) 118 (79.2) 
Edad* (años) (IIC): 36.14 (32.65-41.47) 
- <200/mm3: nº ( % ) 
- <100/mm3: nº ( % ) 




Linfocitos T CD4/mm3* basales (IIC): 73 (24-130) 
Nadir linfocitos T CD4/mm3* (IIC): 73 (24-126) 
Carga viral máxima (cop/ml)* pre TARGA (IIC): 
Carga viral (cop/ml)* basal (IIC): 107870 (37647-329416) 107700 (34187-345343) 
















 TAR basal: nº ( %) 
- 2 AN+ 1 IP : 
- 2 AN+ 1 NN : 
- 3 AN: 
- Zidovudina : 







- IP más empleado (nelfinavir): nº ( %) 42 (42.4) 
- VHC^ (serología +): nº (%) 
- VHC co-infección ^ (PCR+): nº (%) 
- VHC (serología +)^ e hipertransaminasemia: nº (%) 





- VHB±VHC co-infección: nº ( %) 9 (6) 
- TBC profilaxis: nº(%) 20 (13.5) 
- P.J profilaxis: nº (%) 147 (98.7) 
- Hipertransaminasemia crónica+VHC y/o VHB, nº (%): 
    - (serología), nº (%): 





5.5.2. Descripción de los subgrupos de la población en los meses 12 y 24 (tabla 14): 
  Se analizaron 149 pacientes que completaron 24 meses de seguimiento 
que se clasificaron de la siguiente forma: a) cincuenta pacientes ( 33% ) no 
incrementaron la cifra de linfocitos T CD4 en más de 100 células/mm3 en los 
primeros 12 meses de TARGA (RID) y pertenecían al primer tercil del 
incremento medio linfocitario en ese periodo de tiempo y b) noventa y nueve 
pacientes ( 67% ) incrementaron sus linfocitos T CD4 en más de 100 
células/mm3 en los primeros 12 meses de TARGA (RIND) y pertenecían a 
los terciles segundo y tercero del incremento medio linfocitario en ese 
periodo de tiempo. 
 Ciento veinte pacientes completaron 24 meses de seguimiento y se 
clasificaron de la siguiente forma: a) catorce pacientes (11.6%) persistían con 
un incremento de linfocitos T CD4 inferior o igual a 100 células/mm3 
después de 24 meses de TARGA (RID) y b) ciento seis pacientes (88.4%) 
incrementaron la cifra de linfocitos T CD4 en más de 100 células/mm3 
después de 24 meses de TARGA (RIND). 
5.5.3. Evolución inmunológica al TAR en los meses 12 y 24 (ver tabla 13 y figuras 13-
15): 
 La evolución de los linfocitos T CD4 durante el seguimiento (meses 12 y 
24) tras el inicio del TARGA en el grupo global de pacientes y en los 
subgrupos RIND y RID se presenta en la tabla 8. 
 Globalmente la mediana de los linfocitos T CD4  fue de 234.5 
células/mm3 en el mes 12 y 302.5 células/mm3  en el mes 24, con unos 
incrementos medios de 185.57 células/mm3 (EEM±12.21) y 279.9 
células/mm3  (EEM±17.15) respectivamente. 
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 Un total de 50 (33%) de los 149 pacientes tuvieron un incremento 
inferior a 100 linfocitos T CD4/mm3 tras 12 meses de seguimiento (RID), 
siendo su incremento medio de 54.47 células/mm3 (EEM±5.59) frente a 
250.46 células/mm3 (EEM±14.05) del grupo de RIND. 
Después de un seguimiento de 24 meses, 14 pacientes (11.6%) 
persistían con una RID mientras que la mayoría tuvieron una adecuada 
respuesta inmunológica. El incremento medio de linfocitos T CD4 en el 
grupo con RID fue de 56.14 células/mm3 (EEM±9.84) frente a 309.45 
células/mm3 (EEM±17.45) del grupo de RIND. 
 Globalmente la proporción de pacientes que seguían teniendo unos 
linfocitos T CD4 inferiores a 200 células/mm3 fue del 35 % y del 20.8% 
después de 12 y 24 meses de TARGA. La proporción de pacientes con 
linfocitos T CD4 inferiores a 200 células/mm3 en el mes 12 y en el mes 24 
fue en el grupo de RID de 37 (41.1%) y 10 (24.3%) frente al grupo de RIND 




   
                Tabla 13. Evolución de los linfocitos T CD4 durante el seguimiento tras la introducción del TARGA por subgrupos de RID y RIND en la población 














          
  *:Los valores representan las medianas; ^ Los valores representan los incrementos medios de los linfocitos T CD4 con respecto a las cifras basales (± error estándar de la media);  RIND: respuesta inmunológica no discordante; 
           RID: respuesta inmunológica discordante; n: pacientes incluidos; Global: todos los pacientes incluidos en el estudio; CD4: cifras de linfocitos T CD4;  iCD4: incremento de los linfocitos T CD4; CD4<200: proporción de  
                       Pacientes con linfocitos T CD4 menores de 200 células/mm3. 
Variables Basal Mes 1 Mes 4 Mes 8 Mes 12 Mes 16 Mes 20 Mes 24 
CD4 global* 
































































0 38,43 (±7.02) 47,34 (±7.39) 56,14 (±8.14) 54,47 (±5.59) 50,93 (±7.17) 49,86 (±10.07) 56,14 (±9.84) 
 
CD4<200 global (%) 
 
149 (100%) 80 (69%) 92 (63.5%) 73 (50.3%) 53 (35%) 44 (35%) 39 (33%) 25 (20%) 
 
CD4<200 RIND (%) 
 
99 (100%) 49 (64.5%) 55 (56.2%) 35 (36.8%) 18 (18%) 22 (30%) 22 (30%) 17 (16%) 
 
CD4<200 RID (%) 
 
50 (100%) 31 (77.5%) 37 (78.7%) 38 (76%) 35 (70%) 22 (73.3%) 17 (77.2%) 8 (57.2%) 
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Figura 13. Evolución de las medianas de los linfocitos T CD4 (células/mm3) durante el seguimiento 
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Figura 14. Evolución de las medias del incremento de linfocitos T CD4 (células/mm3) ± EEM 
durante el seguimiento de la población gravemente inmunodeprimida global y por subgrupos de 
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Mes 0 1 4 8 12 16 20 24 
RIND (n) 99 76 98 95 99 96 96 106 
RID (n) 50 40 47 50 50 30 22 14 
Mes 0 1 4 8 12 16 20 24 
RIND (n) 99 76 98 95 99 96 96 106 
RID (n) 50 40 47 50 50 30 22 14 
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Figura 15. Evolución de la proporción de pacientes gravemente inmunodeprimidos (<200 linfocitos T 
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5.5.4. Factores relacionados con la respuesta inmunológica discordante en los meses 12 y 
 24: 
5.5.4.1.Mes 12 de seguimiento: 
5.5.4.1.1. Análisis univariante (tabla 14): 
 Las variables que demostraron asociación estadísticamente significativa a 
una respuesta inmunológica discordante, fueron las siguientes: nadir de 
linfocitos T CD4 más alto (p=0.05), linfocitos T CD4 basales más altos 
(p=0.03), menor proporción de linfocitos T CD4 basales inferiores a 
100/mm3 (p=0.03), carga viral VIH máxima pretratamiento antirretroviral 
(p=0.02) y carga viral VIH en el momento del inicio del tratamiento 
(p=0.04) más bajas. 
 Los pacientes tratados con zidovudina tuvieron una mayor frecuencia de 
RID que los tratados con estavudina con una p=0.03. 
 No hubo asociación estadísticamente significativa entre las siguientes 
variables y la respuesta inmunológica discordante: edad, sexo, ADVP vs vía 
sexual, IP vs NN, co-infección VHC, hipertransaminasemia crónica ni 
tratamiento profiláctico frente a Pneumocystis jiroveci. 
5.5.4.1.2. Análisis multivariante (tabla 15): 
 Se incluyeron en el análisis multivariante todas las variables que 
demostraron significación estadística en el análisis univariante y se siguieron los 
mismos criterios que para la población global del estudio. Las variables 
incluidas fueron: linfocitos T CD4 basales, la carga viral VIH basal, estadio 
basal de los CDC y tratamiento con estavudina vs zidovudina. 
 La variable relacionada de forma independiente con la respuesta 
inmunológica discordante fue: d4T vs AZT (p=0.02, OR=0.41, IC 95%=0.19-
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0.87). La menor carga viral VIH basal rozó la significación (p=0.052, OR=0.57, 
IC 95%=0.33-1.00). 
5.5.4.2.Análisis en el mes 24 de seguimiento: 
5.5.4.2.1. Análisis univariante (tabla 14): 
 Las variables que demostraron asociación estadísticamente significativa a 
una respuesta inmunológica discordante fueron las siguientes: cifras de nadir 
de linfocitos T CD4 (p=0.02) y linfocitos T CD4 basales (p=0.04) más altos, 
menor frecuencia de linfocitos T CD4 basales inferiores a 50 cel/mm3 
(p=0.04), carga viral VIH máxima pretratamiento (p=0.04) y la carga viral 
VIH basal (p=0.04) más bajas y co-infección con VHB (p=0.02) (sólo se 
incluyeron siete pacientes). 
 No hubo asociación estadísticamente significativa entre las siguientes 
variables y la RID: sexo, edad, modo de adquisición de la infección VIH; 
estadio CDC; AZT vs d4T; régimen de TARGA basado en IP vs NN; co-
infección VHC; hipertransaminasemia crónica ni profilaxis para Pneumocystis 
jiroveci. 
5.5.4.2.2. Análisis multivariante (tabla 16): 
Las variables incluidas fueron: linfocitos T CD4 basales, la carga viral 
VIH basal, el estadio basal de los CDC y tratamiento con estavudina vs 
zidovudina. 
 Ningún factor se asoció de forma independiente a respuesta inmunológica 







                      Tabla 14. Análisis univariante de las variables estudiadas de los pacientes en los meses 12 y 24 clasificados por subgrupos en el grupo de pacientes                                     
         gravemente inmunodeprimidos 









































            RID: respuesta inmuológica discordante; RIND: respuesta inmunológica no discordante ; C.V.: carga viral; pretto: pretratamiento; Hipertransaminasemia plasmática crónica: ALT/AST superior al límite  
               superior  de la normalidad; EEM: desviación estandar ; ADVP: adicción a drogas por vía parenteral; PCR: reacción en cadena de la polimerasa; AN: inhibidores no análogos de la transcriptasa inversa; 
               IP: inhibidor de la proteasa; NN: inhibidores no análogos de la transcriptasa inversa; TBC: tuberculosis; VHC: virus hepatítis C; VHB: virus hepatítis B; PJ: Pneumocistys jirovecii; n: número de pacientes. 
Variables RID (n=50 ) RIND (n=99 ) p RID (n=14 ) RIND (n=106 ) p 
Sexo (varones): nº (%) 42 (84) 75 (75.7) ns 11 (78.5) 85 (80.2) ns 
Edad media (años) ± EEM: 38.9±1.47 37.2±1.12 ns 40.6±1.86 37.8±1.09 ns 
Media nadir linfocitos T CD-4/mm3 ± EEM: 













<200 linfocitos T CD4 basal: nº (%) 
<100 linfocitos T CD4 basal: nº (%) 



















Media CV  máxima pretto (cop/ml) ± EEM: 













Modo de  adquisición , nº ( %):  - ADVP 








59 (55.6) ns 
Estadio clínico (CDC) , nº (%):  -A 
   - B 















TARGA, nº ( %):  - 2 AN+ 1ó2 IP 
  - 2 AN+ 1NN 
  - 3 AN 
  - Zidovudina 






























IP más empleado (nelfinavir): nº (%) 12 (36.3) 30 (44.7) ns 3 (21.4) 32 (30.2) ns 
Co-infection VHB±VHC: nº ( %) 4 (8) 5 (5) ns 3 (21.4) 4 (4) 0.02 
VHC (serología +): nº ( %) 













Profilaxis TBC: nº (%) 9 (18) 11 (11.2) ns 2 (14.3) 11 (10.3)  
Profilaxis P.J: nº (%) 48 (96) 98 (99) ns 14 (100) 106 (106) ns 
Hipertransaminasemia plasmática crónica: nº (%) 
- VHC (serologia): nº (%) 





















Tabla 15. Análisis multivariante de los factores asociados con respuesta inmunológica discordante 
en el mes 12 de seguimiento en la población gravemente inmunodeprimida. 
 
Variables RR ( IC 95%) P 
Linfocitos T CD4 basales/mm3 (por cada incremento de 
100 cel/mm3) 1.31 ( 0.64 – 2.71 ) 0.45 
Carga Viral basal (por cada incremento lg10, cop/ml) 0.57 ( 0.32 – 1.00 ) 0.052 
D4T vs AZT 0.42 ( 0.19 – 0.92) 0.03 




Tabla 16. Análisis multivariante de los factores asociados con respuesta inmunológica discordante 
en el mes 24 de seguimiento en la población gravemente inmunodeprimida. 
 
Variables RR ( IC 95%) P 
Linfocitos T CD4 basales/mm3 (por cada incremento de 
100 cel/mm3) 1.93 ( 0.61 – 6.07 ) 0.25 
Carga Viral basal (por cada incremento lg10, cop/ml) 0.74 (0.32 - 1.70) 0.48 
D4T vs AZT 0.77 ( 0.22– 2.72) 0.69 








5.5.5. Evolución clínica durante el seguimiento: 
 La mediana de seguimiento de la población gravemente inmunodeprimida fue de 
24.36 meses (IIC: 23.31 – 25.50). Veintinueve pacientes se pierden entre los meses 12 y 24 
(19.4 %) y 120 pacientes completan los 24 meses de seguimiento. Ninguno de los pacientes 
incluidos fallece durante el seguimiento. 
 Un total de trece pacientes (8.7 %), presentaron durante el seguimiento alguna 
enfermedad oportunista definida en los grupos B y/o C de los CDC de Atlanta de 1993. 
Diez pacientes (6.7%) la desarrollaron durante el primer año y 3 pacientes (2%) durante el 
segundo año. Los eventos oportunistas se presentaron mayoritariamente durante los 
primeros 12 meses (84.6%). En la tabla 17, se recogen de forma detallada las enfermedades 
oportunistas: ocho pacientes presentaron sólo eventos B, tres pacientes sólo eventos C y 
dos pacientes eventos B y C de forma simultánea. 
 Tras 12 meses de seguimiento, la proporción de pacientes que presentaron 
enfermedades oportunistas fue de un 6% (3 pacientes) en el subgrupo con RID y de un7% 
(7 pacientes) en el subgrupo con RIND. Esta diferencia no fue estadísticamente 
significativa (p=0.83). 
 Tras 24 meses de seguimiento, la proporción de pacientes que presentaron 
enfermedades oportunistas fue de un 7% (1 paciente) en el subgrupo con RID y de un 9.4% 
(10 pacientes) en el subgrupo con RIND. Esta diferencia no fue estadísticamente 
significativa (p=0.78). 
 De los tres pacientes que presentaron eventos oportunistas entre los meses 12 y 24, 
dos no llegaron a completar los 24 meses de TARGA (por pérdida de seguimiento) y no 
fueron incluidos en el análisis en el mes 24. En el momento de presentar los eventos 
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oportunistas todavía no habían incrementado la cifra de linfocitos T CD4 en más de 100 
células/mm3 con respecto a sus cifras basales. El paciente que completó los 24 meses de 
TARGA pertenecía al subgrupo de RIND. 
 




Global: todos los pacientes incluidos en el estudio;  RID: respuesta inmunológica discordante;  RIND: respuesta inmunológica  








 0-12 Meses 12-24 Meses 
Eventos B (n) Global RID RIND Global RID RIND 
   Muguet 2 - 2 1 - 1 
   Herpes zoster costal multimetamérico 3 1 2 - - - 
   Neoplasia intraepitelial cervical III 1 - 1 - - - 
   Leucoplasia oral vellosa 1 1 - - - - 
   VHS genital recidivante 1 1 - - - - 
Eventos C (n) Global RID RIND Global RID RIND 
   Retinítis Citomegalovirus 2 - 2 - - - 
   Linfadenítis por MAI 1 1 - - - - 
   Toxoplasmosis cerebral - - - 1 - 1 
   Demencia SIDA - - - - - - 
Eventos B/C (n) Global RID RIND Global RID RIND 
   Total 11 4 6 2 0 2 
                                                              % 7.3% 8% 7% 1.6% 0% 1.9% 
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 En las figuras 16 y 17 se expresan las frecuencias de los eventos oportunistas B y/o 
C observados durante el seguimiento. 
 














HZCMM: herpes zoster costal multimetamérico; HGR: herpes genital recidivante; LOV: leucoplasia oral vellosa;  
CIN III: neoplasia intraepitelial cervical III. 
 
 












































































 El objetivo principal de este trabajo ha sido el estudio de la respuesta 
inmunológica discordante en pacientes que inician tratamiento antirretroviral por 
primera vez con TARGA en la Unidad VIH del Hospital Universitario 12 de Octubre 
entre los años 1998 y 2003. Nos centramos de forma particular en la frecuencia y la 
evolución clínica de los pacientes con RID (si presentan un mayor riesgo frente a 
enfermedades oportunistas y/o muerte) así como en el análisis de los factores 
relacionados de forma independiente con una pobre respuesta inmunológica a pesar del 
control de la replicación viral. 
 En la revisión que realizamos sobre los trabajos publicados nos llamó la atención 
que, a excepción de los estudios realizados por seis autores (Tan172, Tuboi140, 
Schechter115, Moore121, Molina119 y Dronda118), la mayoría había seleccionado a una 
población que incluía conjuntamente en el análisis pacientes con y sin pretratamiento 
antirretroviral subóptimo55, 110, 111, 113, 120, 122, 123, 147. Incluir en el análisis pacientes sin 
tratamiento antirretroviral previo, nos pareció interesante porque nos permitía 
seleccionar de una forma más “pura” la población y poder estudiar la recuperación 
inmunológica en los primeros 12-24 meses de tratamiento sin la hipotética interferencia 
de un tratamiento antirretroviral previo subóptimo, que se asocia a mayor probabilidad 
de fracaso virológico. 
 Nos pareció conveniente e interesante realizar también el estudio de la respuesta 
inmunológica discordante de forma particular en la población gravemente 
inmunodeprimida dada la especial predisposición que este subgrupo de pacientes 
presenta frente a las enfermedades oportunistas. 
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 En función de los datos de los que disponemos en la literatura, el primer 
problema planteado fue qué definición de RID utilizar para el análisis tanto desde el 
punto de vista cuantitativo (adecuado incremento de linfocitos T CD4) como temporal 
(periodo de tiempo necesario para incrementar de forma adecuada los linfocitos T 
CD4). 
 En la bibliografía revisada la definición de respuesta inmunológica discordante 
en relación con el tratamiento antirretroviral es de una gran heterogeneidad como 
describimos en el apartado de la Introducción “Conceptos sobre respuesta inmunológica 
discordante”. Algunos autores la analizan en fases muy precoces (entre los dos y los seis 
meses después del inicio del tratamiento)55, 111, 115, 121, 122, 140, 172 y otros a partir del 
primer año110, 113, 118-120, 123, 147. 
En este sentido estudiar la respuesta inmunológica en el mes 12 de seguimiento 
nos pareció adecuado por diversas razones: en primer lugar disponíamos de más 
estudios que realizaban el análisis tras 12 meses de tratamiento frente a los que lo 
realizaron en una fase precoz y por tanto dispondríamos de mayor información para 
contrastarla con la nuestra y en segundo lugar 12 meses de seguimiento nos pareció 
razonable dada la gran variabilidad interpaciente observada en el patrón de respuesta 
inmunovirológica al tratamiento antirretroviral durante los primeros meses. El análisis 
también se realizó en el mes 24 de seguimiento para estudiar la influencia de la variable 
tiempo, dado que en muchos casos la recuperación inmunológica sucede de forma lenta 
pero progresiva con el tiempo. Aunque todavía son necesarios más estudios sobre la 
cinética de la reconstitución inmunológica tras el inicio del TARGA, se postula que es 
entre el segundo y tercer año de tratamiento cuando la reconstitución es máxima 
persistiendo no obstante con posterioridad aunque a menor velocidad. 
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La definición de “adecuado incremento linfocitario” en relación con el TARGA, 
una vez más, no resulta sencilla dada la heterogeneidad de las definiciones en la 
literatura según los distintos autores. En líneas generales los puntos de corte 
establecidos por los distintos estudios para analizar el incremento de linfocitos T CD4 
varían entre el incremento en al menos 50 células/mm3 para unos55, 110, 111, 119, 121-123, 140, 
147, 172
 y 100 células/mm3 para otros113, 118-120 a excepción de algún estudio en el que un 
adecuado incremento de linfocitos T CD4 sería el que presentaron los pacientes que 
superaron las 500 células/mm3 independientemente de las cifras basales (Mehta et al.)123 
o el límite de 200 linfocitos T CD4/mm3 (Marchetti)114. En el trabajo de Moore et al.141 
(2006) una de las definiciones de RID fue el incremento no superior a 25 linfocitos T 
CD4 con respecto a la cifra basal. 
En el estudio llevado a cabo por Renaud-Katlama et al.111, la definición de 
respuesta inmunológica discordante se establece en función de la cinética de 
recuperación linfocitaria propia de la población de estudio, así en el segundo mes de 
seguimiento observan un significativo punto de inflexión de la cinética de recuperación 
a partir del cual los linfocitos incrementan de forma más lenta. La mediana del 
incremento en ese punto es de 50 linfocitos T CD4/mm3 y ésta es precisamente su 
definición de discordancia inmunológica: un incremento inferior a 50 linfocitos T 
CD4/mm3 en el segundo mes de tratamiento. 
Nuestra idea de estudiar la curva del incremento linfocitario de la población y 
clasificarla por terciles responde a este planteamiento de análisis según parámetros 
intrínsecos a ella misma y no según definiciones ajenas a la población de estudio. De 
esta forma en nuestro estudio hemos establecido la definición de respuesta 
inmunológica discordante a la presentada en la población comprendida en el primer 
tercil del incremento global de linfocitos T CD4 en el mes 12 de seguimiento. Así 
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mismo hemos considerado como adecuado incremento linfocitario el de los pacientes 
incluidos en los terciles segundo y tercero del incremento global de linfocitos T CD4. 
Según esta definición se consideró respuesta inmunológica discordante en el mes 12 al 
incremento de linfocitos T CD4 menor o igual a 100 células/mm3, límite que coincide 
con la definición dada por varios autores en ese mismo momento de seguimiento113, 118-
120
. Mantuvimos la definición de RID en el mes 24 como el incremento menor o igual a 
100 células/mm3. En el estudio de la población gravemente inmunodeprimida, el 
máximo incremento linfocitario presentado por los pacientes incluidos en el primer 
tercil del incremento linfocitario global tras 12 meses de TARGA fue también de 100 
células/mm3, por tanto la definición de RID para este grupo de pacientes fue el 
incremento inferior o igual a 100 linfocitos T CD4 con respecto a las cifras basales tras 
12 meses de TARGA. Dada la importancia que tiene incrementar la cifra de linfocitos T 
CD4 en estos pacientes, que tienen un mayor riesgo de enfermedades oportunistas, la 
definición de RID en el mes 24 de seguimiento fue la misma que la establecida para el 
mes 12. 
 La frecuencia de respuesta inmunológica discordante en la población global en 
nuestro estudio fue, por tanto, de un 33% en el mes 12 de seguimiento y de un 18.3% en 
el mes 24. En los pacientes con grave deterioro de la inmunidad celular, la prevalencia 
de RID en el mes 12 también fue de un 33% y de un 11.6% en el mes 24. Una 
frecuencia de RID de un 33% es de las más elevadas junto con la de las series de Baker 
et al.142 (34%), Molina et al.119 (32.5%) y Mehta et al.123 (36.5%), de todas las series 
publicadas. La frecuencia de RID fue tan sólo sensiblemente superior a aquéllas con 
idéntica definición de RID que nosotros (Dronda et al.(26,4%)118, Nicastri et al.(30%)120 
y Florence et al.(29%)147) o similar (Baker et al.142 (34%), Molina et al.119 (32.5%)), con 
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lo que podemos concluir que no resulta infrecuente observar una RID durante el primer 
año de TARGA y que tiende a disminuir con el tiempo. 
 Los autores con definiciones de RID diferentes a la nuestra refieren frecuencias 
que oscilan entre el 8-36.5 %55, 110, 111, 115, 119, 121-123, 140, 172. Llama la atención cómo 
series como la de Marimoutou et al122 y Grabar et al.55 observan frecuencias similares a 
la nuestra (prácticamente 30%) con incremento menor o igual a 50 cel/mm3 en el sexto 
mes de seguimiento, o de un 36.5% (Mehta)123 cuando la RID se define como 
incremento de 50 cel/mm3 en el mes 12. Dado que estos trabajos emplean definiciones 
diferentes a la nuestra, sus resultados son difícilmente comparables a los nuestros. 
 Para el cálculo de estas frecuencias hay que tener en cuenta que, en la mayor 
parte de las series publicadas, los porcentajes detallados en los artículos están realizados 
sobre el total de la población objeto del estudio, es decir, se incluyen todas las posibles 
respuestas inmunovirológicas al tratamiento lo que, lógicamente, dificulta la 
comparación con las series en las que sólo incluimos pacientes con respuesta 
inmunovirológica completa y con respuesta inmunológica discordante. Por eso mismo 
los datos recogidos en las tablas de la “Introducción”, expresan el porcentaje de 
frecuencia de RID teniendo en cuenta los pacientes con respuesta inmunológica 
discordante y no discordante. 
 En el análisis de los factores asociados de forma independiente a la RID en los 
pacientes sin antecedente de tratamiento antirretroviral previo al TARGA, en la 
población global, las variables que demostraron su asociación en el mes 12 de 
seguimiento fueron una menor carga viral del VIH en el momento de iniciar TARGA, la 
co-infección por VHC y el empleo de zidovudina como integrante del TARGA frente a 
la estavudina. En el mes 24 las variables asociadas fueron menor inmunodepresión 
basal, menor carga viral basal del VIH y la co-infección por VHC. 
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 Un aspecto recurrentemente estudiado en los trabajos publicados sobre respuesta 
inmunológica discordante es la situación inmunológica de los pacientes al inicio del 
TARGA y su influencia sobre aquélla. Para algunos autores a menor grado de 
inmunodepresión al inicio del tratamiento antirretroviral mayor riesgo de RID120, 121, 140. 
En cambio, para otros, el riesgo de RID aumenta cuando la inmunodepresión basal es 
mayor115, 147. En el análisis multivariante de nuestro estudio encontramos una asociación 
estadísticamente significativa entre RID y menor inmunodepresión basal en el mes 24 
de seguimiento. Renaud et al.111, uno de los autores que encuentra asociación entre la 
RID en etapas precoces tras el inicio del TARGA y un menor grado de 
inmunodepresión basal, argumenta que cuando la inmunodepresión basal de los 
pacientes es mayor también lo es el atrapamiento linfocitario en los tejidos linfoides. 
Cuando se inicia el TARGA y éste es efectivo, el incremento linfocitario en sangre 
periférica por redistribución es mayor que partiendo de cifras basales de linfocitos T 
CD4 superiores, al menos en la fase precoz de la reconstitución inmunológica, y por 
tanto disminuye la probabilidad de respuesta inmunológica discordante. A más largo 
plazo, el mantenimiento de la indetectabilidad de la carga viral, es probablemente un 
factor decisivo en la recuperación inmunológica, lo que explicaría la tendencia a ir 
disminuyendo la frecuencia de la RID con el tiempo. 
 La influencia de los niveles de carga viral del VIH en el momento de iniciar el 
TARGA en relación con la RID ha sido estudiada también por varios autores como se 
detalla en el apartado de “Conceptos sobre discordancia inmunológica” de la 
Introducción. En nuestro estudio cuanto menor es la viremia basal de los pacientes que 
inician TARGA mayor es el riesgo de presentar una respuesta inmunológica discordante 
contrariamente a lo que sucede con viremias altas. Tuboi et al.140, Florence et al.147, 
Marimoutou et al.122, Moore et al.121, 141, Baker et al.142 y Nicastri et al.120 llegan a esta 
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misma conclusión. No resulta fácil encontrar una explicación fisiopatológica para esto. 
Para Marimoutou las viremias basales elevadas podrían dificultar la consecución de la 
indetectabilidad y no necesariamente la capacidad de recuperación inmunológica del 
paciente pero se desconocen los mecanismos fisiopatológicos por los que esto sucede. 
La excepción la encontramos en un estudio realizado por Schechter et al.115 y 
presentado en el CROI 2006 que concluye justo lo opuesto, es decir, a mayor carga viral 
basal mayor riesgo de discordancia inmunológica. 
 El impacto negativo de análogos como el AZT sobre la recuperación 
inmunológica también se recoge en el trabajo de Moore et al.121, aunque para 
incrementos linfocitarios inferiores a 50 células/mm3 tras seis meses de TARGA. La 
posible explicación de esta influencia negativa la encontraríamos en la mielotoxicidad 
de estos fármacos que inhiben la capacidad medular para generar precursores de 
linfocitos T CD4 al interferir en la síntesis de DNA. Florence et al.147, sin embargo, no 
encuentra asociación estadísticamente significativa entre los análogos nucleósidos y la 
RID (aunque no muestran los datos). Los demás autores no incluyen en su análisis la 
influencia de éstos fármacos antirretrovirales por lo que son necesarios más estudios 
para determinar el papel que juegan los análogos nucleósidos en la respuesta 
inmunológica discordante dados los escasos datos disponibles en la literatura. 
 Un estudio publicado por Greub et al.158 en el 2000 que incluye 1157 pacientes 
con una mediana de 28 meses, concluye que la co-infección por el virus de la hepatitis 
C está asociada de forma estadísticamente significativa a un pobre incremento de 
linfocitos T CD4 en aquellos pacientes que inician TARGA basado en inhibidores de la 
proteasa (la serie no incluye regímenes de tratamientos basados en NN o la asociación 
de tres AN). Este autor define como pobre incremento de linfocitos T CD4 al 
incremento menor o igual a 50 células/mm3 en el mes 12, pero también realiza el 
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análisis considerando al incremento menor o igual a 100 linfocitos T CD4/mm3 como 
una pobre respuesta inmunológica a pesar de cargas virales del VIH menores de 400 
copias/ml. En ambos casos se asoció la respuesta inmunológica discordante a la co-
infección por VHC. La prevalencia de la coinfección fue de un 37.2% en la serie de 
Greub et al.158 frente al 41.9% en la nuestra. Nosotros también encontramos asociadas 
estas variables en nuestro estudio en los meses 12 y 24 de seguimiento no así otros 
autores (Molina et al.119, Moore et al.121 y Florence et al.147). Este último argumenta que 
podría tener que ver la baja prevalencia de la coinfección (25%) en su serie, en parte 
justificada porque hasta en un 56% no se tenía recogida información sobre la serología 
VHC. No obstante la influencia que el VHC ejerce sobre la respuesta al tratamiento 
antirretroviral es un tema muy controvertido. 
 Una de las posibles explicaciones de la repercusión negativa sobre la 
recuperación inmunológica de la coinfección VHC sería la replicación viral activa en 
tejido linfoide196 y la acción citopática directa sobre monocitos, macrófagos, linfocitos 
T CD4 y CD8 y linfocitos B del VHC en médula ósea197 y tejido linfoide198-200 que 
condicionaría una mayor linfopenia y menor proliferación de linfocitos T CD4 así como 
una hiperactivación celular sostenida que favorecería la transcripción del VIH y la 
destrucción más rápida de los linfocitos T CD4. Por otra parte algunos enfermos con 
hepatopatía crónica tienen hiperesplenismo con una linfopenia asociada, que podría 
relacionarse con una peor recuperación inmunológica en pacientes tratados con 
TARGA. Por otro lado, de forma indirecta, los pacientes con hepatopatía crónica por 
VHC tienen una mayor toxicidad general de los fármacos antirretrovirales y 
particularmente hepatotoxicidad, lo cual también puede favorecer interrupciones del 
tratamiento frecuentes, pudiendo contribuir todo ello a una peor respuesta inmunológica 
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al TARGA. La RID no guardaba relación directa con la carga viral en sangre del VHC 
según Greub et al 158. 
 La adicción a drogas por vía parenteral (ADVP) asociada o no a co-infección por 
VHC se ha relacionado también con progresión clínica de la infección VIH (Greub et. 
al.)158 y con cierto grado de inmunodepresión con respecto a los pacientes que 
adquirieron la infección por vía sexual118, 120, 123. No resulta infrecuente la coexistencia 
en un mismo paciente de infección VIH, VHC y la ADVP de forma activa o no. Esto es 
así dado que ambos virus comparten las mismas vías de transmisión, además de que un 
porcentaje muy elevado de los pacientes contraen la infección VIH por vía parenteral. 
Aunque en el análisis multivariante no observamos asociación entre RID y la ADVP, en 
el univariante observamos de forma significativa una mayor proporción de pacientes 
que contrajeron la infección por vía parenteral en el subgrupo RID y por vía sexual en el 
subgrupo RIND. Autores como Dronda et al.118 y Mehta et al.123 observan relación entre 
la RID y la adicción a drogas parenterales y no con la co-infección VHC directamente. 
 Otro de los aspectos que suscita interés en el estudio del pobre incremento de 
linfocitos T CD4 a pesar del control de la replicación viral es la relación con el régimen 
de TARGA empleado. Nosotros no encontramos un significativo mayor riesgo entre la 
RID y el régimen de TARGA ya esté basado en IPs o NNs. La triple terapia basada en 
inhibidores de la proteasa se ha asociado a un mayor control de la replicación viral y 
disminución del atrapamiento viral en los tejidos linfoides. Distintos estudios concluyen 
que la recuperación inmunológica es superior con los inhibidores de la proteasa77, 166-168. 
Los IPs también podrían explicar su mayor capacidad de recuperación inmunológica al 
incrementar la actividad tímica del paciente. Dronda et al.118 relaciona los regímenes 
basados en NNs a mayor riesgo de discordancia y, contrariamente, Schechter et al.115 al 
empleo de IPs. Florence et al.147 concluye que la probabilidad de presentar una respuesta 
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inmunológica discordante disminuye cuando se utilizan regímenes de TARGA que 
asocian IP y NN. En una revisión de 23 ensayos clínicos, se observó una tendencia hacia 
una mejor respuesta inmunológica en pacientes tratados con IPs 77. 
 Llama la atención no observar asociación entre el antecedente de evento SIDA o 
infecciones oportunistas y RID. Tampoco esto se documenta en ningún estudio a 
excepción del realizado por Florence et al.147 que la encuentra asociada a historia previa 
de sarcoma de Kaposi aunque más probablemente en relación con el tratamiento 
específico inmunodepresor que estos pacientes requieren. Nosotros hemos observado una 
mayor proporción de pacientes con estadio de los CDC A en los pacientes con RID, 
mientras que los eventos SIDA predominaban entre los pacientes con RIND, diferencia 
que resulta estadísticamente significativa en el análisis univariante pero no en el 
multivariante. Dado que la RID se asocia de forma independiente a una menor 
inmunodepresión basal parece lógico que estos pacientes presenten un estadio de la 
infección más precoz y por tanto mayor proporción de pacientes asintomáticos. 
 La edad113, 120-122, 147 es una variable asociada a la respuesta inmunológica 
discordante en varios estudios y que en nuestro estudio no demostró asociación a RID. 
La involución del timo (frecuentemente relacionada con la edad)119 también es una 
variable que se ha implicado con una peor recuperación inmunológica pero nosotros no 
la incluimos en nuestro estudio. 
 En la población con deterioro grave de la inmunidad los factores asociados de 
forma independiente a respuesta inmunológica discordante difieren en algunos aspectos 
respecto a la población global. La zidovudina frente la estavudina en el TARGA fue el 
único factor que se asoció a RID en el mes 12 de seguimiento. Una menor carga viral 
basal del VIH casi alcanzó la significación estadística en el mes 12. No se observó 
asociación con RID de ninguna de las variables estudiadas en el mes 24. El menor 
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número de pacientes gravemente inmunodeprimidos que completan los 24 meses de 
seguimiento, en especial en el subgrupo de RID (catorce pacientes), podría justificar la 
ausencia de variables asociadas a RID en ese momento. 
 Las definiciones de progresión clínica que encontramos en la literatura publicada 
sobre respuesta inmunológica discordante son diversas. Para unos autores viene dada 
por la incidencia de eventos C durante el seguimiento110, 123, para otros la incidencia de 
eventos B y/o C118, la mortalidad observada121 o la de ámbas55, 113, 120, 122, 172. Incluso 
algún estudio incluyó en la definición de progresión clínica, la evolución desfavorable o 
mortalidad asociadas a enfermedades crónicas concomitantes a la infección por VIH. 
Dada la baja incidencia en nuestra serie de eventos oportunistas tanto B como C y la 
ausencia de pacientes fallecidos por causa directa del VIH, nos pareció conveniente 
realizar el análisis estudiando la incidencia de eventos oportunistas B y/o C. 
 Durante el seguimiento del estudio la incidencia de eventos oportunistas en la 
población global fue de 8.4% y de 8.7% en la población gravemente inmunodeprimida. 
Los porcentajes globales de las distintas series oscilan entre el 2.7% de Marimoutou et 
al.122 y 17.3% de Dronda et al.55, 110, 118, 120, 122. La mayoría de las series refieren este 
porcentaje con respecto al total de la población de estudio que incluye todas las posibles 
respuestas inmunovirológicas al TARGA y algunas de ellas tras más de 2-3 años de 
seguimiento (Tan172, Nicastri120 y Piketty113). Los estudios de Dronda et al.118, Moore et 
al.141 (2006) y Baker et al.142 sólo incluyen pacientes I+V+ y I-V+. Un 17.3% de los 
pacientes del estudio de Dronda et al.118 presentaron durante, un seguimiento de tres 
años, eventos oportunistas que en su mayoría se registraron durante el primer año de 
TARGA (65%) y fueron incluidos, también mayoritariamente, en la categoría B de los 
CDC de Atlanta de 1993. Aunque el porcentaje fue superior al de nuestra serie, las 
características de los pacientes y el diseño del estudio fueron similares al nuestro. Las 
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series de Baker et al.142 (5.7%)y de Moore et al.141 (8.2%) presentan frecuencias de 
progresión clínica que se aproximan a las nuestras. La mortalidad global en el trabajo de 
Dronda et al. fue muy baja (1.6%), lo que apunta la posibilidad de que el control de la 
replicación viral, independientemente de la respuesta inmunológica, tiene un impacto 
positivo en el menor desarrollo de enfermedades oportunistas. Los demás trabajos 
registran mortalidades globales comprendidas entre 0.8-11.2% pero todas ellas 
incluyendo pacientes que fracasan inmunovirológicamente al tratamiento antirretroviral 
(la mayor mortalidad registrada pertenece al estudio de Mehta et al. realizado en una 
población con adicción a drogas por vía parenteral activa), y que por tanto tienen una 
mayor probabilidad de evolucionar desfavorablemente. 
 Al final del seguimiento observamos que las proporciones de presentación de 
eventos B y/o C por subgrupos de RID y RIND en la población global fueron 4.8% y 
9.8% respectivamente. Estas proporciones, en la población gravemente 
inmunodeprimida, fueron 7% y 9.4%. Estas diferencias no fueron estadísticamente 
significativas en ninguno de los casos. 
 Cuatro estudios analizan la evolución clínica de estos pacientes utilizando 
nuestra misma definición de respuesta inmunológica discordante (incremento de los 
linfocitos T CD4 inferior o igual a 100 células/mm3 en el mes 12 de tratamiento)120, 113, 
118, 142
. Tres de estos autores concluyen en sus trabajos que la RID se asocia a progresión 
clínica desfavorable113, 120, 142 con medianas de seguimiento de más de 30 meses. 
Dronda118 et al. no observa esta asociación. El trabajo de Piketty et al.113 se realiza en 
una población que incluye pacientes pretratados subóptimamente y gravemente 
inmunodeprimidos (mediana de linfocitos T CD4 basales de 72 células/mm3 y un 41% 
de eventos SIDA previos al inicio del TARGA), lo que podría justificar la peor 
evolución clínica de estos pacientes. En el trabajo de Dronda118 el porcentaje de los 
 105 
eventos B y/o C en el subgrupo con RID fue de un 17% y de un 19% en el subgrupo con 
RIND, pero sin diferencias estadísticamente significativas.  
 Los demás estudios exponen sus conclusiones partiendo de definiciones de RID 
distintas a la nuestra y por tanto no son comparables con nuestros resultados. 
Ciertamente algunos de estos trabajos consideran una pobre respuesta inmunológica al 
incremento no superior a 50 linfocitos T CD4 con respecto a la cifra basal y por tanto 
parece lógico que aquellos pacientes que incrementan tan poco sus linfocitos T CD4 
presenten peor evolución en el tiempo a pesar de conseguir la indetectabilidad 
plasmática viral. 
 En líneas generales la progresión clínica en los pacientes con RID, es un tema 
controvertido ya que el número de estudios que asocian a una peor evolución clínica la 
RID55, 113, 120, 121, 123 no es muy superior a los no encuentran esta asociación110, 118, 122, 172. 
Además, la falta de homogeneidad en las definiciones de RID y progresión clínica así 




























1) En pacientes con infección por el VIH que inician tratamiento antirretroviral de gran 
actividad y alcanzan una carga viral indetectable, la prevalencia de respuesta 
inmunológica discordante es del 33% en el mes 12 y disminuye a un 18% en el mes 24, 
en la población global del estudio. 
 
2) Los factores asociados de forma independiente a la respuesta inmunológica 
discordante en la población global en el mes 12 son: una menor carga viral del VIH 
previa al inicio del TARGA, la co-infección por el VHC y el tratamiento con 
zidovudina, y en el mes 24: una menor inmunodepresión y una menor carga viral del 
VIH en el momento de iniciar el TARGA, y la co-infección por el VHC. 
 
3) La prevalencia de enfermedades oportunistas (grupo B o C de los CDC de Atlanta de 
1993) en la población global es de un 8.4%. La mayoría de estas enfermedades se 
presentan durante el primer año de seguimiento. No se encuentran diferencias 
significativas en la prevalencia de eventos oportunistas entre los subgrupos con respuesta 
inmunológica discordante y respuesta inmunológica no discordante. 
 
4) En la población de pacientes gravemente inmunodeprimidos, la prevalencia de 
respuesta inmunológica discordante en el mes 12 es de un 33% y en el mes 24 de un 
11%. El factor asociado de forma independiente a respuesta inmunológica discordante en 
el mes 12 es el tratamiento con zidovudina. La prevalencia de enfermedades oportunistas 
(grupo B o C de los CDC de Atlanta de 1993) es de un 8.7%. No se encuentran 
diferencias significativas en la prevalencia de eventos oportunistas entre los subgrupos 
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VIH: virus de la inmunodeficiencia humana. 
TARGA: tratamiento antirretroviral de gran actividad. 
RNA: ácido ribonucléico. 
DNA: ácido desoxirribonucléico. 
ITIAN: inhibidores de la transcriptasa inversa análogos de nucleósidos. 
ITINAN: inhibidores de la transcriptasa inversa no análogos de nucleósidos. 
IP: inhibidores de la proteasa. 
SIDA: síndrome de inmunodeficiencia adquirida. 
AZT: zidovudina. 
AN: análogos nucleósidos. 
NN: análogos no nucleósidos. 
TREC: círculos de escisión del receptor de células T. 
NK: células “asesinas naturales”. 
HLA: antígeno mayor de histocompatibilidad. 
GESIDA: Grupo español para el estudio del SIDA. 
LPV/r: lopinavir/ritonavir. 
RID: respuesta inmunológica discordante. 
RIND: respuesta inmunológica no discordante. 
EFV: efavirenz. 
RR: riesgo relativo. 
IC 95: intervalo de confianza del 95%. 
ADVP: adicción a drogas por vía parenteral. 
3TC: lamivudina. 
ABC: abacavir. 
VHB: virus de la hepatitis B. 
VHC: virus de la hepatitis C. 
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PCR: reacción en cadena de la polimerasa. 
ALT: Alanina transaminasa. 
AST: Aspartato aminotransferasa. 
CV: carga viral. 
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